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II Einleitung 
II.1 ARDS 
Das akute Lungenversagen (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) 
wurde erstmals 1967 durch Ashbaugh und Mitarbeiter beschrieben [Ashbaugh 
et al., 1967]. Sie berichteten von elf erwachsenen und einem jugendlichen 
Patienten, die unter schwerer Dyspnoe, verminderter pulmonalen Compliance, 
diffusen Infiltraten in der Röntgen-Thorax-Aufnahme und einer schweren, gegen 
supportive Sauerstoffgabe resistenten Hypoxämie litten. Eine maschinelle 
Beatmung mit positivem endexspiratorischem Druck (PEEP) führte zu einer 
Verbesserung der arteriellen Sauerstoffsättigung. 
Hauptursachen für das Auftreten eines ARDS sind Sepsis, Pneumonie, 
Aspiration, Trauma, Thoraxkontusion und Mehrfachtransfusionen, weniger 
disseminierte intravasale Gerinnung, Schock und kardiochirurgische Eingriffe 
[Garber et al., 1996]. 
II.1.1 Definition 
Um das Krankheitsbild von dem Atemnotsyndrom der Neugeborenen (Infant 
Respiratory Distress Syndrome) abzugrenzen, wurde zunächst die Nomenklatur 
von Acute auf Adult geändert [Petty et al., 1971]. Da aber das ARDS nicht nur 
auf Erwachsene beschränkt ist, vereinbarte man auf der American-European 
Consensus Conference 1994 (AECC), wieder auf das ursprüngliche Acute 
zurückzukehren [Bernard et al., 1994]. Gleichzeitig wurden auf der Konferenz 
genauere Definitionskriterien für das Krankheitsbild herausgearbeitet. Bis dahin 
bestanden keine einheitlichen Definitionen, so dass es schwierig war, 
verschiedene Studien miteinander zu vergleichen oder ein Therapiekonzept zu 
entwickeln. Die dort erarbeiteten Kriterien lauten a) ein akuter Beginn, b) ein 
Verhältnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zur inspiratorischen Sauer-
stoffkonzentration (PaO2/FiO2) von ≤ 200 mm Hg, unabhängig vom PEEP,        
c) bilaterale Lungeninfiltrate in der Röntgen-Thorax-Aufnahme und d) einen 
pulmonal-kapillären Verschlussdruck (PCWP) von ≤ 18 mm Hg [Bernard et al., 
1994]. 
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II.1.2 Inzidenz, Mortalität 
Das ARDS ist eine seltene Erkrankung. Ältere Studien geben eine Inzidenz von 
1,5 bis 75 Fällen pro 100.000 Einwohner und Jahr an [Murray et al., 1988; Villar 
et al., 1989]. Diese Diskrepanz liegt an der zu der Zeit noch nicht näher 
definierten Diagnosekriterien des ARDS. Neuere, auf Basis der von der AECC 
vorgeschlagenen Kriterien durchgeführte Studien zeigen Inzidenzen von 13,5 
bis 64 Fällen pro 100.000 Einwohner und Jahr [Lewandowski et al., 1995; Luhr 
et al., 1999; Bersten et al., 2002; Goss et al., 2003]. 
Verschiedene Autoren beschreiben, dass die Mortalität in den letzten 
Jahrzehnten abgenommen hat [Milberg et al., 1995; Abel et al., 1998; Jardin et 
al., 1999]. Einzelne Studien konnten in ausgesuchten Patientengruppen über 
hohe Überlebensraten von 54%, bzw. 75 % berichten [Kolla et al., 1997; 
Lewandowski et al., 1997], dennoch bleibt die Mortalität, wie eine Metaanalyse 
von Krafft et al. zeigt, mit ca. 50 % noch sehr hoch [Krafft et al., 1996]. 
Haupttodesursache ist dabei ein Multiorganversagen auf Boden einer 
systemischen inflammatorischen Reaktion [Montgomery et al., 1985; Ferring et 
al., 1997]. Durch Kapillarlecks bleibt die Entzündung nicht auf die Lunge 
beschränkt. Entzündungsmediatoren können durch diese Lecks in den Kreislauf 
und somit zu anderen Organen gelangen, wo sie zum Versagen einzelner, oder 
mehrerer Organe führen können. 
II.1.3 Ätiologie und Pathogenese 
Das ARDS ist ein Syndrom, das durch jede schwere Allgemeinerkrankung 
ausgelöst werden kann, wobei man eine direkte von einer indirekten 
Lungenschädigung unterscheidet. Zu der direkten gehören z.B. Aspiration, 
Pneumonie und Lungenkontusion, zu der indirekten Sepsis, Polytrauma und 
Verbrennungen [Gattinoni et al., 1998]. Raucher und Alkoholabhängige haben 
dabei ein erhöhtes Risiko zu erkranken [Moss et al., 1996; Iribarren et al., 
2000]. 
Unabhängig von der Ätiologie entwickelt sich ein diffuser Entzündungsprozess, 
der sich über die gesamte Lunge ausbreitet. Das alveoläre Epithel, sowie das 
kapilläre Endothel werden geschädigt, so dass die alveolokapilläre 
Permeabilität steigt. Es folgt ein Einstrom von proteinreicher Flüssigkeit in die 
Alveole [Pugin et al., 1999]. In der akuten Phase des ARDS kommt es zu einer 
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ausgedehnten Zerstörung von Typ-I- und der Typ-II-Alveolarzellen. Dies führt 
zum einen zum Verlust der Schrankenfunktion der Typ-I-Zellen, und zum 
anderen zur Verminderung des Flüssigkeitstransports und der 
Surfactantproduktion durch die Typ-II-Zellen [Ware et al., 2000]. Alveolar-
makrophagen sezernieren Entzündungsmediatoren, die lokal chemotaktisch 
wirken und aus den Kapillaren eingewanderte Neutrophile aktivieren. Unter 
anderem wird Interleukin-I sezerniert, welches Fibroblasten zur Produktion einer 
extrazellulären Matrix anregt. Die neutrophilen Granulozyten ihrerseits schütten 
Sauerstoffradikale und proteolytische Enzyme aus, welche das Lungengewebe 
weiter schädigen.  
Neben dem alveolären besteht auch ein interstitielles Ödem. Aus dem in den 
Alveolen befindliches Exsudat formieren sich hyaline Membranen auf der 
freiliegenden Basalmembran.  
Das ohnehin schon verminderte Surfactant wird noch zusätzlich durch 
verschiedene, im Exsudat enthaltene Proteine inhibiert [Walmrath et al., 2003]. 
Durch den Verlust der Surfactantwirkung kommt es zu einem Anstieg der 
Oberflächenspannung. Die Alveolen kollabieren und Atelektasen bilden sich 
aus. Schwerkraftbedingt finden sich diese meist in der abhängenden, dorso-
basalen Bereichen der Lunge [Teplitz, 1976; Gattinoni et al., 1988; Gattinoni et 
al., 1991; Pelosi et al., 1996]. Perfundierte Areale werden somit nicht mehr 
ventiliert. Ventilierte Areale werden aufgrund von mikrothrombotischen 
Verschlüssen nicht mehr perfundiert. Es kommt zu einem erhöhten pulmonalen 
Widerstand und zu einem vergrößerten pulmonalen Rechts-Links-Shunt 
[Dantzker et al., 1979]. Zusammen mit der Totraumventilation und der 
herabgesetzten Lungencompliance führt dies zu einer schweren Hypoxämie 
[Falke et al., 1972; Gattinoni et al., 1988]. 
Die durch den erhöhten pulmonalen Widerstand bedingte pulmonal-arterielle 
Hypertension ist zusammen mit der erhöhten alveolokapillären Permeabilität 
verantwortlich für die Ausbildung des nicht-kardiogenen Lungenödems 
[Lewandowski, 2001]. 
Bei einigen Patienten folgt auf die akute Phase ein unkomplizierter Verlauf mit 
schneller Besserung [Luce, 1998; Ware et al., 1999; Ware & Matthay, 2000]. 
Typ-II-Alveolarzellen proliferieren und die normale alveoläre Struktur wird 
wieder aufgebaut. 
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Die akute Phase kann aber auch in die chronische Phase übergehen. Nach fünf 
bis sieben Tagen zeigen sich dann histologisch morphologische 
Veränderungen, wie eine Verdickung des Endothels, des Epithels und des 
Interstitiums. Nach einer Woche können sich dann aus dem proteinreichen 
Exsudat eine hyaline Membran und eine Fibrose entwickeln. Blutgefäße 
wachsen ein und die Alveolararchitektur wird zerstört. Diese fibroproliferativen 
Prozesse gehen mit einer erhöhten Mortalitätsrate einher [Martin et al., 1995]. 
II.1.4 Therapie 
Es bestehen zurzeit noch keine kausalen Therapiemöglichkeiten. Eine 
Verbesserung der Oxygenierung als symptomatische Therapie steht daher im 
Vordergrund. Ferner ist zu beachten, dass die Haupttodesursache beim ARDS 
ein Multiorganversagen ist. Nur ca. 5% der Patienten sterben an alleinigem 
Lungenversagen [Cranshaw et al., 2002], was in der Therapie berücksichtigt 
werden sollte.  
II.1.4.1 Derzeitige Therapieformen 
Eines der grundlegenden therapeutischen Maßnahmen beim ARDS ist die 
maschinelle Beatmung, durch die ein verbesserter Gasaustausch erreicht 
werden soll. Traditionell wurden die Patienten volumenkontrolliert mit einem 
Tidalvolumen von 10-15 ml/kg KG beatmet. Es konnte aber nachgewiesen 
werden, dass diese Beatmungsparameter zu erhöhten Spitzendrücke und so zu 
beatmungsinduzierten Lungenschädigungen (ventilatory induced lung injury, 
VILI) führen [Kumar et al., 1973; Dreyfuss et al., 1998]. Gesunde und 
minderperfundierte Areale der Lunge werden überbläht. In den atelektatischen 
Lungenbereichen kommt es durch das repetitive Eröffnen und Kollabieren der 
Alveolen zu erhöhten Scherkräften mit Ausbildung von mikrovaskulären 
Leckagen [Dreyfuss et al., 1992; Slutsky, 1999]. 
Das Konzept der lungenprotektiven Beatmung berücksichtigt diese Punkte. Ziel 
dabei ist ein langfristiges Recruitment von atelektatischen Lungenarealen und 
Minimierung des mechanischen Lungenschadens. Die Beatmungsdrücke und   
-volumina werden begrenzt, um das oben genannte Überblähen der Lunge zu 
vermeiden [Dreyfuss et al., 1988; Gattinoni et al., 2002]. Durch das Anlegen 
eines ausreichenden PEEP, wird dem endexspiratorischem Kollabieren der 
wiedereröffneten Alveolen entgegengewirkt [Falke et al., 1972; Suter et al., 
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1975]. Die funktionelle Residualkapazität steigt und der intrapulmonale Shunt 
wird reduziert. Dabei können anfängliche schlechtere Blutgaswerte mit einer 
permissiven Hyperkapnie toleriert werden. Verschiedene Studien belegen, dass 
eine nach diesen Parametern modifizierte Beatmung sowohl zu einer Senkung 
der Mortalität, als auch zu einer Verkürzung der beatmungspflichtigen Zeit führt 
[Amato et al., 1998; Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2000]. 
II.1.4.2 Weitere Therapieformen 
In der Behandlung des ARDS wurden in der Vergangenheit verschiedenste 
Therapien mit viel versprechenden Ansätzen entwickelt.  
So wurden auch verschiedene Beatmungsmodi eingesetzt. Für die 
Hochfrequenzbeatmung (High Frequency Ventilation, HFV) konnte zwar eine 
verbesserte Oxygenierung festgestellt werden, die Letalität änderte sich aber 
nicht signifikant [Derdak et al., 2002]. Bei dem Spontanatmungsverfahren wird 
eine Narkose gewählt, bei der der Patient einen Teil der Atemarbeit selber 
leisten kann. So können erhöhte positive Beatmungsdrücke vermieden werden. 
Die Atelektasenbildung in den basalen Lungenarealen ist geringer und durch 
den verminderten thorakalen Druck zeigt sich ein erhöhter venöser Rückstrom. 
Klinisch konnte eine Verbesserung der Oxygenierung bei ARDS-Patienten 
gezeigt werden [Hörmann et al., 1997], weitere Studien um einen möglichen 
therapeutischen Vorteil zu zeigen, stehen aber noch aus. 
Die intermittierende Bauchlagerung zeigte viel versprechende Ergebnisse. 
Unter dieser Therapie kam es zu einer Optimierung des Ventilations-
Perfusions-Verhältnisses mit einer Verbesserung der Oxygenierung [Pappert et 
al., 1994; Pelosi et al., 1998]. Eine prospektiv randomisierte Studie konnte keine 
signifikante Senkung der Mortalität für die Bauchlagerung feststellen [Gattinoni 
et al., 2001]. In einer auf Basis dieser Studie durchgeführten Post-hoc-Analyse 
wurde für Patienten mit schwerstem Lungenversagen eine verminderte Letalität 
für die Behandlung mit Bauchlagerung festgestellt. 
Bei Neugeborenen mit IRDS konnte durch transbronchiale Surfactant-
Applikation eine Verbesserung der arteriellen Sauerstoffsättigung erreicht 
werden [Collaborative European Multicenter Study Group, 1988]. Die Hoffnung, 
ähnliche Ergebnisse in der Behandlung des ARDS zu erreichen, konnte nicht 
erfüllt werden [Anzueto et al., 1996; Spragg et al., 2004]. 
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Als weitere Therapie wird die Gabe von inhalativen Vasodilatatoren wie 
Stickstoffmonoxid (NO) untersucht. Durch eine Vasodilatation in den besser 
ventilierten Arealen, soll die Durchblutung dieser Areal erhöht werden, was zu 
einer Verbesserung der Oxygenierung führen würde [Rossaint et al., 1993]. 
Ferner soll der pulmonal-arterielle Druck und dadurch die rechtsventrikuläre 
Nachlast vermindert werden. In Studien zeigten sich zwar eine kurzfristige 
Verbesserung des Gasaustausches und des pulmonal-arteriellen Drucks, aber 
die Letalität wurde nicht vermindert [Dellinger et al., 1998]. 
Die extrakorporale Membranoxyenierung (ECMO) wird bei schwerstem ARDS 
mit drohender Hypoxie angewandt um einen suffizienten Gasaustausch zu 
gewährleisten. Aufgrund verschiedener Komplikationen, wie Gerinnungs-
störungen und Hämolyse, sollte diese Therapie nur als ultima ratio ergänzend 
zur sonstigen Therapie angewandt werden [Kopp et al., 2002]. Schwere 
Grunderkrankungen mit schlechter Prognose, Blutungsneigung und aktive 
Blutungen stellen wichtige Ausschlusskriterien dar [Kopp et al., 2004]. 
II.1.5 partial liquid ventilation (PLV) 
1962 zeigten Kylstra und Mitarbeiter das erste Mal, dass Mäuse in oxygenierter 
Kochsalzlösung überleben können [Kylstra et al., 1962]. Eine ausreichende 
Sättigung von Sauerstoff in der Lösung wurden erst bei Drücken mit bis zu 160 
atm gewährleistet. Um diese hohen Drücke zu verhindern, wurde eine Flüssig-
keit gesucht, die auch unter normalen Druckverhältnissen eine hohe Löslichkeit 
sowohl für O2 als auch für CO2 aufweist. Perfluorokarbone (PFC) zeigen diese 
Eigenschaften. Clark und Gollan publizierten 1966, das Mäuse, eingetaucht in 
einer Perfluorokarbonlösung, über mehrere Stunden überleben konnten [Clark 
et al., 1966]. 
Perfluorokarbone sind vollständig halogenierte Kohlenstoffverbindungen. Sie 
sind farb- und geruchlos, hydrophob, haben circa das doppelte spezifische 
Gewicht von Wasser (1,92 g/cm3) und werden im Körper nicht metabolisiert. Sie 
weisen eine Oberflächenspannung nah der des Surfactants auf (18,1 mN/m) 
und haben einen Dampfdruck von 10,5 mm Hg. Die Löslichkeit für Gase liegt 
bei 0,53 ml O2 pro ml PFC und 2,1 ml CO2 pro ml PFC. Alle Angaben gelten für 
das PFC Perfluorooctylbromid (Perflubron, Liquivent®, Alliance Pharmaceutical 
Corp., San Diego, CA). 
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Zunächst wurde, aufbauend auf den Ergebnissen von Clark et al., die totale 
Flüssigkeitsbeatmung (total liquid ventilation, TLV) entwickelt. Das gesamte 
Lungenvolumen wird dabei mit PFC aufgefüllt und die Beatmung durch einen 
„liquid ventilator“ übernommen [Shaffer et al., 1974]. Es folgten mehrere 
Studien zur TLV beim IRDS und ARDS an Tieren [Shaffer et al., 1976; Shaffer 
et al., 1983; Shaffer et al., 1984] und in einzelnen Studien auch am Menschen 
[Greenspan et al., 1990]. Es zeigte sich eine Verbesserung der Oygenierung 
und der Lungenmechanik, aber der technische Aufwand, um diese Therapie 
breitflächig einzusetzen, war zu groß. 
Fuhrmann erarbeitete dann 1991 das Prinzip der partiellen Flüssigkeits-
beatmung (partial liquid ventilation, PLV) [Fuhrman et al., 1991], bei der die 
Lunge nur bis zum funktionellen Residualvolumen (FRC, ca. 30 ml/kg KG) mit 
PFC aufgefüllt wird. Die Beatmung erfolgt normal mit Gas, so dass gängige 
Respiratoren zum Einsatz kommen können.  
Diese neue Form der Therapie wurde in verschiedenen Studien erprobt. 
Untersuchungen an gesunden Tieren ergaben eine Verminderung des 
arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO2), eine Zunahme der alveolo-arteriellen 
Sauerstoffdifferenz und eine Zunahme des Shunts [Hernan et al., 1995; Mates 
et al., 1997]. An Tieren mit experimentell induziertem Lungenversagen konnte 
bei PLV eine Verbesserung des Gasaustauschs, der Lungenmechanik und eine 
Verminderung des Shunts gezeigt werden [Leach et al., 1993; Tütüncü et al., 
1993; Hernan et al., 1996; Overbeck et al., 1996; Papo et al., 1996; Gauger et 
al., 1997; Lim et al., 2001a]. Negative Auswirkungen auf die Hämodynamik 
konnten dabei nicht nachgewiesen werden [Curtis et al., 1993; Houmes et al., 
1997; Fessler et al., 2000]. Die positiven Ergebnisse dieser Studien werden 
durch verschiedene Wirkmechanismen der Perfluorokarbone erklärt. So kommt 
es unter anderem zu einer Zunahme der funktionellen Residualkapazität 
[Gauger et al., 1998]. Auf Grund Ihrer hohen Dichte verteilen sich die PFC 
schwerkraftabhängig mehr in den dorso-basalen Lungenarealen [Quintel et al., 
1998]. Hier vermag die Flüssigkeit die atelektatischen Alveolen zu eröffnen und 
offen zu halten, so dass diese wieder am Gasaustausch teilnehmen können. 
Man spricht auch von einem „liquid peep“ [Arnold, 1999]. Außerdem besitzen 
die Perfluorokarbone eine entzündungshemmende Komponente [Kawamae et 
al., 2000]. Inwieweit diese Wirkung mit dem Ausspülen von 
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proinflammatorischen Mediatoren und Zelltrümmer, bzw. einer stoffeigenen 
antiinflammatorischen Komponente zusammenhängt, ist noch unklar.  
Erste Anwendungen der PLV am Menschen zeigten innerhalb nichtkontrollierter 
Studien einen Anstieg der Oxygenierung, eine Verbesserung der pulmonalen 
Compliance und eine Senkung des Shunts [Hirschl et al., 1995; Gauger et al., 
1996; Hirschl et al., 1996; Leach et al., 1996; Greenspan et al., 1997]. 2002 
veröffentlichten Hirschl et al. die Ergebnisse einer ersten multizentrischen, 
kontrollierten und randomisierten Studie mit insgesamt 90 Patienten. Diese 
zeigten keine Vorteile hinsichtlich beatmungsfreier Tage und Mortalität 
gegenüber der Kontrollgruppe [Hirschl et al., 2002]. Auch eine zwischen 1998 
und 2000 durchgeführte multizentrische Phase II-III Studie an 311 Patienten 
zeigte kein verbessertes Outcome [Kacmarek et al., 2006].  
Einen möglichen Nutzen aus der Kombination der PLV mit anderen 
Therapieformen wurde in weiteren Studien untersucht [Mrozek et al., 1997]. So 
konnte zum Beispiel ein positiver Effekt auf die arterielle Oxygenierung bei 
zusätzlicher Bauchlagerung gezeigt werden [Max et al., 1999]. 
Weiter werden mögliche Vorteile einer transtrachealen Applikation von Medi-
kamenten wie Antibiotika [Zelinka et al., 1997; Cox et al., 2001], Anästhetika 
[Kimless-Garber et al., 1997], oder vasoaktiver Substanzen [Wilcox et al., 1995] 
erforscht. 
II.1.6 Semifluorierte Alkane (SFA) 
Semifluorierte Alkane sind Kohlenstoffverbindungen, bei denen ein Teil der 
Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt wird. Sie sind biologisch inert und 
zeichnen sich durch die den Perfluorokarbonen sehr ähnlichen chemischen und 
physikalischen Eigenschaften aus [Meinert et al., 2000]. In unseren Versuchen 
wurde das semifluorierte Alkan Perfluorhexyloctan (F6H8®, Fluoron, Ulm, 
Deutschland) verwendet (Dichte: 1,33 g/cm3, Oberflächenspannung: 20 mN/m, 
Gaslösevermögen: O2: 40-50 Vol%, CO2: 130-150 Vol%). 
Im Gegensatz zu den Perfluorokarbonen sind die SFA amphiphil, d.h. sie 
besitzen sowohl einen hydrophilen, als auch einen lipophilen Charakter. Je 
nach Länge der mit Wasserstoff, bzw. Fluor substituierten Kette ändert sich der 
Löslichkeitscharakter. Durch den lipophilen Alkylrest sind SFA befähigt 
verschiedene Medikamente wie 5 Fluoro-Uracil oder Ibuprofen zu lösen. 
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Die Eigenschaften der SFA macht man sich bereits in der Ophtalmologie als 
Glaskörperersatz zu Nutze. 
II.2 Thema 
Experimentell zeigte die PLV mit PFC gute Ergebnisse im Bezug auf 
Oxygenierung, Ventilations-Perfusions-Verteilung und Abnahme des Shunts. 
Leider konnten diese positiven Ergebnisse nicht in klinischen Studien bestätigt 
werden, so dass eine Therapie mit PLV bei ARDS zurzeit nicht empfohlen 
werden kann. 
Dennoch bietet die PLV noch weitere therapeutische Möglichkeiten, die es zu 
untersuchen gilt. So lassen sich Medikamente mit Hilfe einer Flüssigkeit als 
Carrier direkt in die Lunge instillieren. Die Medikamentengabe mit PFC als 
Carrier wurde schon in mehreren Studien mit unterschiedlichen Pharmaka 
untersucht [Wolfson et al., 1996; Kimless-Garber et al., 1997; Nakazawa et al., 
2001]. 
Bei gleicher systemischer Konzentration wurde für die transtracheale 
Applikation eine höhere intrapulmonale Konzentration des verabreichten 
Medikamentes nachgewiesen, als für die systemischer Gabe [Cox et al., 2001]. 
Dieser Ansatz bietet bei der Therapie verschiedener Erkrankungen neue 
Möglichkeiten. Systemisch erhöhte Konzentrationen von Chemotherapeutika 
oder Antibiotika werden möglicherweise vermieden. Antiphlogistika können in 
zuvor verschlossenen Lungenbezirken eines ARDS-Patienten transportiert 
werden und dort wirken. 
Semifluorierte Alkane können bei einer solchen Therapie zu PFC einen 
entscheidenden Vorteil haben. Durch Ihren Aufbau, bei denen nur die 
Wasserstoffatome eines Kettenendes durch Fluor ersetzt werden, sind SFA 
nicht nur hydrophil, sondern auch lipophil. Im Gegensatz zu den PFC, bei 
denen sämtliche Wasserstoffatome ersetzt werden, besitzen SFA also einen 
amphiphilen Charakter. Dies ermöglicht Ihnen höhere Konzentrationen an 
Pharmaka als PFC zu lösen, ohne die Eigenschaften der PFC (Sauerstoff-, 
Kohlendioxidlöslichkeit, biologisch inert, hohe Dichte) zu verlieren. Andere 
Medikamente, oder auch höhere Konzentrationen bisheriger Medikamente 
könnten mittels SFA transtracheal appliziert werden. 
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Unsere Studie sollte feststellen, ob PLV mit SFA generell möglich ist, und 
zeigen, inwieweit sich die SFA auf die Hämodynamik, den Gasaustausch und 
das Ventilations-Perfusions-Verhältnis auswirken. 
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III Material und Methoden 
III.1 Versuchstiere 
III.1.1 Herkunft  
Als Versuchstiere wurden 24 weibliche Schweine der deutschen Landrasse 
verwendet. Die Schweine hatten ein Gewicht von 35,7 ± 3,6 kg KG. 
Die Genehmigung wurde bei der zuständigen Bezirksvertretung Köln eingeholt. 
Das dazugehörige Aktenzeichen lautet: 50.203.2-AC 38, 13/04 
III.1.2 Tierwahl 
Durch die enge Verwandtschaft zum Menschen und der damit gegebenen 
physiologisch und anatomisch ähnlich aufgebauten Lunge, boten sich die 
Schweine für diese Versuche an. Zudem lagen schon größere Erfahrungen mit 
dem verwendeten Modell des induzierten akuten Lungenversagens bei diesen 
Tieren vor (III.4.1). Außerdem war durch die Größe der Tiere die Messung 
durch die Multiple Inertgas Eliminationstechnik (MIGET) möglich, welche bei 
kleineren Tieren nicht durchführbar gewesen wäre. 
III.1.3 Haltung 
Die Tiere wurden 5-7 Tage vor Versuchsbeginn in das Institut für 
Versuchstierkunde sowie Zentrallaboratorium für Versuchstiere der RWTH 
Aachen (Leiter: Univ.-Prof. Dr. med. vet. W. Küpper † ). angeliefert und dort 
zunächst tierärztlich untersucht.  
Die weitere Haltung erfolgte in klimatisierten Bedingungen in Gruppen mit bis zu 
6 Tieren.  
24 Stunden vor den Versuchen wurden die Tiere unter Nahrungskarenz in 
Einzelboxen gehalten. 
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III.2 Instrumentierung 
III.2.1 Anästhesie 
Zur Prämedikation wurde den Tieren zunächst 4 mg/kg KG Azaperon (Stresnil®) 
und 1 mg Atropin intramuskulär verabreicht. Nach 20 Minuten folgte die Gabe 
von 10 mg/kg KG Ketamin (Ketanest®) intramuskulär. Nach weiteren 20 
Minuten wurde eine Venenverweilkanüle (Biovalve 20 G, Vycon, Frankreich) in 
eine Ohrvene gelegt. 
 
Die Schweine wurden daraufhin gewogen und zur Narkoseeinleitung in 
Seitenlage gebracht. Nach der Bolusgabe von 1mg/kg KG Thiopental-Natrium 
(Trapanal®) folgte bei ausreichender Narkosetiefe und noch erhaltener 
Spontanatmung die orotracheale Intubation mit einem konventionellen 8,5 mm 
I.D. Trachealtubus (Mallinckrodt, Athlone, Irland). 
 
Die weitere Narkose erfolgte durch kontinuierliche, intravenöse Gabe von 5-10 
mg/kg KG/h Thiopental-Natrium (Trapanal®), sowie Fentanyl 8-12 µg/kg KG/h 
(Fentanyl-Jansen®) über Perfusoren (Infusomat, Braun, Melsungen, 
Deutschland). Dabei wurde die Narkosetiefe über den Anstieg von 
Herzfrequenz und Blutdruck kontrolliert. 
 
Zu Beginn der Narkose erfolgte die Gabe von 500 ml einer HAES 10%-Lösung 
(Fresenius AG, Bad Homburg, Deutschland). Dieser schloss sich eine über den 
ganzen Versuchszeitraum kontinuierliche Gabe von 4-5 ml/kg KG isotoner 
Ringer-Lactat-Lösung über einen periphervenösen Zugang an. 
 
Die Körpertemperatur wurde über den gesamten Versuchsverlauf mit Hilfe 
eines Warmluftgebläses (Warm Touch Patient Warming System, Malinckroad 
Medical, USA) kontinuierlich im physiologischen Bereich (36,0º ± 1º C) 
gehalten. 
 
Für den weiteren Verlauf der Versuche wurden die Tiere in Rückenlage 
gebracht und in dieser Position gesichert. 
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III.2.2 Beatmung 
Die Tiere wurden bis zur ALI-Messung volumenkontolliert beatmet. Sie erfolgte 
durch ein in der Intensivmedizin gebräuchlichen Standardrespirator (Avea, 
Viasys® Healthcare, Palm Springs, Kalifornien, USA) nach in der 
Humanmedizin bekannten Beatmungsmustern: 
 
Atemzugvolumen:    10 ml/kg KG 
Atemfrequenz:     20-30 min-1 
Peep:       5 mbar  
Inspirations-/Exspirationsverhältnis: 1/1 
FiO2:      1,0 
 
Nach Induktion des Lungenschadens und der durchgeführten ALI-Messung 
wurden die Tiere druckkontrolliert weiterbeatmet. Das Tidalvolumen wurde 
dabei auf 8 ml/kg KG reduziert. 
III.2.3 Katheterisierung 
Unter sterilen Bedingungen wurde in Seldingertechnik eine Schleuse (8,5 F, 
Arrow, Erding, Deutschland) in die vena femoralis eingebracht. Über diese 
konnte dann unter stetiger Kontrolle der Druckkurve ein Pulmonaliskatheter 
(CritiCathtm SP 5107+SF 5045 Katheter, Becton Dickinson, Utah, USA) in die 
pulmonal-arterielle Wedge-Position vorgeschoben werden. Über diesen 
Katheter konnten der pulmonal-arterielle Druck (PAP), der zentralvenöse Druck 
(ZVD) und der pulmonal-arterielle Verschlussdruck (PCWP) in Relation zum 
atmosphärischen Druck gemessen werden. Auch das Herzzeitvolumen 
(Cardiac output, CO) und die Körpertemperatur wurden somit bestimmt. 
Außerdem konnten aus der arteria pulmonalis gemischt-venöse Blutproben 
entnommen werden.  
Um die arteriellen Blutdrücke (SAP, MAP, DAP) kontinuierlich zu messen, und 
um arterielle Blutproben zu entnehmen, wurde in Seldingertechnik ein Katheter 
(16 Gauge, Fa. Vygon, Aachen, Deutschland) in die arteria femoralis eingeführt. 
Zur genaueren Kontrolle des Flüssigkeitshaushaltes und der Nierenfunktion 
wurde unter sterilen Bedingungen transurethral ein Blasendauerkatheter gelegt. 
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III.2.4 Monitoring 
Folgende Parameter standen unter stetiger Kontrolle und wurden über einen 
Monitor (AS/3 Compact Monitor, Datex Ohmeda, Achim, Deutschland) 
dargestellt. 
Ein EKG wurde durch bipolare Extremitätenableitung nach Einthoven 
abgeleitet. Die Herzfrequenz wurde R-Zacken-getriggert über dieses EKG 
bestimmt. 
Durch einen auf Höhe des rechten Vorhofes (ca. 1/2 des sagitallen 
Thoraxdurchmessers) angebrachten Transducers (pvb Medizintechnik, 
Kirchseeon, Deutschland) wurde über den arteriellen Katheter der arterielle 
Blutdruck gemessen. Auf dieselbe Art und Weise wurden über den 
Pulmonaliskatheter der zentralvenöse und der pulmonal-arterielle Blutdruck 
gemessen. 
Die Sauerstoffsättigung des Blutes wurde plethysmografisch mit einem an dem 
Schwanz des Schweins positionierten Infrarotsensors ermittelt.  
Durch ein im Pulmonaliskatheter integriertem Thermistors wurde die 
Körpertemperatur gemessen. 
 
Am Respirator konnten kontinuierlich die Atemwegsdrücke, die 
Atemzugvolumina, sowie die Atemfrequenz abgelesen werden. 
III.3 Messmethodik 
III.3.1 Hämodynamik 
Mittels des arteriellen Katheters wurde der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) 
gemessen. Über den Pulmonaliskatheter erfolgte die Messung des 
zentralvenösen Drucks (ZVD), des mittleren pulmonal-arteriellen Blutdrucks 
(MPAP), des pulmonal-kapillären Verschlussdruckes (PCWP) und des 
Herzzeitvolumens (CO). 
Das CO wurde mittels Thermodilutions-Technik ermittelt. Hierzu wurden 10 ml 
einer eisgekühlten Ringer-Lactat-Lösung über einen Schenkel des 
Pulmonaliskatheters möglichst gleichmäßig und schnell in die untere Hohlvene 
infundiert. Über die Schnelligkeit der Temperaturnormalisierung an der 
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Katheterspitze wurde das CO errechnet. Der endgültige Wert ergab sich aus 
dem Mittelwert aus jeweils drei direkt aufeinander folgenden Messungen.  
III.3.2 Gasaustausch 
Zu jedem Messzeitpunkt wurden zwei Mal jeweils eine arterielle und eine 
venöse Blutprobe simultan mit heparinisierten Spritzen (Bloodgas Monovette®, 
Sarstedt, Nümbrecht) entnommen. 
Die Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdrücke (PaO2, PvO2, PaCO2, PvCO2) 
wurden dabei mittels Blutgasanalysen ermittelt (ABL-100; Radiometer, 
Kopenhagen, Dänemark). 
Arterielle und venöse Sauerstoffsättigung (HbO2 a, HbO2 v), Hämoglobin (Hb), 
Met-Hämoglobin (MetHb) wurden in einem speziesspezifisch geeichten 
Spektrophotometer bestimmt (OSM3, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark). 
Aus den jeweiligen zwei Messungen wurde der Mittelwert gebildet. 
 
Aus zum gleichen Zeitpunkt abgenommenen inspiratorischen und 
exspiratorischen Gasproben wurde der jeweilige Kohlendioxidpartialdruck 
(PiCO2, PeCO2) ermittelt (ABL-100; Radiometer, Kopenhagen, Dänemark). 
III.3.3 Ventilations-Perfusions-Verhältnisse 
Die Ventilations-Perfusions-Verhältnisse wurden zu jedem Messzeitpunkt 
mittels der Multiple Inertgas Eliminationstechnik (MIGET) ermittelt. Diese 
Technik wurde von Wagner et al. entwickelt und schon mehrmals in der 
Literatur beschrieben [Wagner et al., 1974a; Wagner et al., 1974b; Hlastala et 
al., 1978]. Hierzu wurden sechs biologisch inerte Gase, unterschiedlicher 
Löslichkeitskoeffizienten (Schwefelhexafluorid (SF6), Ethan, Cyclopropan, 
Enfluran, Diethylether und Aceton) in isotoner Kochsalzlösung gelöst. Diese 
Lösung wurde dann über eine periphere Vene mit einer Flussrate von 400 ml/h 
infundiert, so dass zu jedem Messzeitpunkt ein Sättigungszustand der Gase im 
Blut bestand. Bei jeder Messung wurden zeitgleich zwei arterielle, zwei 
gemischtvenöse Blutproben, sowie zwei exspiratorische Gasproben mit Hilfe 
von Glasspritzen (Popper & Sons Inc., New York, USA) entnommen. Die 
exspiratorischen Gasproben wurden aus einer mit 10 Litern Exspirationsluft 
gefüllten Mischbox gewonnen. Diese Box wurde, wie auch der exspiratorische 
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Schenkel, auf 40º ± 1º C erwärmt, um den Verlust von Gasen in kondensiertem 
Wasserdampf zu vermeiden. 
Die Konzentration der einzelnen Gase in den Blut- und Gasproben wurde 
gaschomatografisch (GC 14 B; Shimadzu®, Duisburg, Deutschland) bestimmt. 
Mit den ermittelten Werten konnten die Retention (R) und die Exkretion (E) für 
die einzelnen Gase ermittelt werden. R ist der Quotient aus der Konzentration 
im arteriellen Blut durch die Konzentration im gemischtvenösen Blut (Anteil des 
Gases, der nicht abgeatmet wurde). E der Quotient aus der Konzentration in 
der Exspirationsluft durch die Konzentration im gemischtvenösen Blut (Anteil 
des Gases, der abgeatmet wurde). Alle Werte wurden für alle Proben getrennt 
bestimmt und aus den jeweils zwei Messungen später der Mittelwert gebildet. 
Aus diesen Ergebnissen und den bekannten Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten 
der einzelnen Gase, konnten mit Hilfe eines Computerprogramms die 
Verteilung von pulmonaler Ventilation und Perfusion kalkuliert werden. Die 
Verteilung wird dabei in fünf verschiedene Areale mit jeweils verschiedenen 
Ventilations-Perfusions-Verhältnissen (V˙A/Q˙) angegeben. Die Areale wurden 
wie folgt definiert: 
 
Q˙S/Q˙T:  V˙A/Q˙ = < 0,005 (Shunt) 
Low V˙A/Q˙:  V˙A/Q˙ = 0,005 - 0,1 
Ideal V˙A/Q˙:  V˙A/Q˙ = 0,1 - 10 
High V˙A/Q˙:  V˙A/Q˙ = 10 - 100 
V˙D/V˙T :  V˙A/Q˙ = > 100 (Totraumventilation) 
 
Die Perfusion bzw. Ventilation der einzelnen Areale ist dabei prozentual zum 
HZV bzw. AMV angegeben (Q˙S/Q˙T, Q˙low, Q˙ideal, Q˙high; V˙low, V˙ideal, V˙high, V˙D/V˙T).  
Ferner wurden die mittleren Ventilations-Perfusions-Verhältnisse für Perfusion 
(mean Q˙) und Ventilation (mean V˙A) bestimmt. Um die Homogenität der 
Perfusions- bzw. Ventilationsverteilung zu beurteilen wurden auch der 
Logarithmus der Standardabweichung der mittleren Perfusion (log SDQ˙) bzw. 
Ventilation (log SDV˙A) errechnet. Zur Berechnung dieser Parameter wurden 
Shunt (Q˙S/Q˙T) und Totraumventilation (V˙D/V˙T) nicht berücksichtigt. 
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Der Computer verglich die gemessenen mit den errechneten Retentionswerten, 
sowie die gemessenen mit den errechneten Werten für PaO2 durch Ermittlung 
der Summe der Quadrate der Differenzen (Remaining sum of squares, RSS). 
Eine ausreichende Qualität der gemessenen Werte wurde erreicht, wenn 50% 
aller RSS <5,3, 90% aller RSS <10,6 oder 99% <16,8 waren. 
III.4 Experimentelles Protokoll 
III.4.1 Induktion des akuten Lungenversagens 
Nach der Baseline-Messung wurde ein akuter Lungenschaden durch repetitive 
bronchoalveoläre Lavage herbeigeführt. Diese von Lachmann et al. 
beschriebene Methodik wurde schon in verschiedenen Arbeitsgruppen 
erfolgreich angewandt [Lachmann et al., 1980; Nielsen et al., 1991; Dembinski 
et al., 2004]. Die Lunge wird dabei wiederholt mit körperwarmer isotoner 
Kochsalzlösung gespült, wozu die Tiere kurzzeitig von der Beatmung getrennt 
werden mussten. Für jede Lavage wurden 40 ml/kg KG der Kochsalzlösung 
über den Tubus in die Lunge infundiert und nach kurzer Zeit wieder passiv über 
den Tubus abgelassen. Ein Zyklus dauerte nicht länger als eine Minute. 
Durch das Ausspülen des Surfactants aus der Lunge kommt es zur Ausbildung 
von Atelektasen und Ödemen, zu einer Abnahme der funktionalen 
Residualkapazität und der pulmonalen Compliance. Dies führt zu einer 
Verschlechterung des Gasaustausches und somit zu einer Verminderung des 
PaO2. Sowohl die histologischen Schäden, wie auch die Auswirkungen auf den 
Gasaustausch sind dabei mit dem ARDS vergleichbar. 
Es wurde wiederholt lavagiert, bis der PaO2 bei einem FiO2 von 1,0 für einen 
Zeitraum von länger als eine Stunde unter 100 mm Hg lag, und somit ein 
konstanter Lungenschaden (Acute Lung injury, ALI) angenommen werden 
konnte. 
III.4.2 Versuchsgruppen 
Nachdem den Schweinen der Lungenschaden gesetzt worden war, wurden sie 
durch eine prospektive, randomisierte Zuordnung in 2 Gruppen aufgeteilt:  
Gruppe A (PLV): Lungenprotektive konventionelle Beatmung mit PLV 
Gruppe B (CTRL):  Lungenprotektive konventionelle Beatmung ohne PLV 
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Alle Tiere wurden nun druckkontrolliert mit einem Atemzugvolumen von 
zunächst 10 ml/kg KG (nach der ALI-Messung von 8 ml/kg KG), einer AF von 
20-30 min-1 bei einem Peep von 5 mbar beatmet. Das Inspirations-/Exspira-
tionsverhältnis betrug dabei 1:1, bei einem FiO2 von 1.0. 
 
Jedem Tier der Gruppe A wurde stündlich, nach der jeweiligen Messung,       
7,5 ml/kg KG des semifluorierten Alkans endotracheal infundiert, so dass es zu 
folgenden kumulativen Dosierungen kam: 
ALI:    7,5 ml/kg KG SFA 
ALI + 1h: 15,0 ml/kg KG SFA 
ALI + 2h: 22,5 ml/kg KG SFA 
ALI + 3h: 30,0 ml/kg KG SFA 
 
Zur Applikation des Alkans mussten die Tiere kurzzeitig von der Beatmung 
dekonnektiert werden. Um eine Auswirkung bei beiden Gruppen gleich zu 
halten, wurden auch die Tiere der Gruppe B kurzzeitig vom Respirator getrennt. 
III.4.3 Messungen 
Alle Schweine wurden wie unter III.2 beschrieben vorbereitet. Es erfolgte eine 
Baseline-Messung, um alle Werte am gesunden Schwein zu erfassen 
(Messpunkt BL). Nach dem Setzen des Lungenschadens (III.4.1) wurde eine 
weitere Messung durchgeführt (Messpunkt ALI). Dieser folgten 4 weitere 
Messungen in einem jeweiligen Abstand von 1 Stunde (Messzeitpunkte 1h, 2h, 
3h, 4h).  
Zu allen Zeitpunkten erfolgten die unter III.3 aufgeführten Messungen 
(Hämodynamik, pulmonaler Gasaustausch, Perfusions-Ventilations-Verhältnis). 
Zusätzlich wurde noch eine Kontrolle des arteriellen Blutbildes und der 
Elektrolyte durchgeführt. 
III.4.4 Versuchende 
Nach Abschluss der letzten Messung (4h) wurden die Tiere durch die Gabe von 
1 g Thiopental-Natrium und 1 mg Fentanyl in tiefe Narkose versetzt und durch 
40 mmol in die unter Hohlvene appliziertes KCl getötet. 
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III.5 Datenauswertung 
Alle Messergebnisse sind als Mittelwerte (MW) ± Standardabweichung (SD) 
dargestellt. 
Mit der Datenverarbeitungssoftware Number Cruncher Statistical Systems 
(NCSS, Version 2000, Dr. Jerry L. Hintze, Kaysville, Utah,. USA) erfolgte die 
statistische Analyse. Die einzelnen Messwerte wurden unter Verwendung der 
Varianzanalyse für Reihenmessung (ANOVA for repeated Measurements) in 
den einzelnen Gruppen im Vergleich zu ALI und zwischen den Gruppen zu den 
jeweiligen Zeitpunkten (1h, 2h, 3h, 4h) verglichen. Als Post-Hoc-Test wurde der 
„Newmann-Keuls-Multiple-Comparison-Test“ verwand. Das zugrunde liegende 
Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt. 
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IV Ergebnisse 
Es verstarben 3 Schweine vor Beendigung der Versuche. Ein Tier aus der PLV-
Gruppe (durch Rechtsherzkatheter induzierte Herzrhythmusstörung) und 2 aus 
der Ctrl-Gruppe (Hypoxämie). Somit gingen 21 Datensätze (PLV: n = 9; Ctrl: n = 
12) in die Auswertung ein. Alle Ergebnisse sind im Folgenden als Mittelwert ± 
Standardabweichung dargestellt. Die Baseline- und die ALI-Messung ergaben 
im Intergruppenvergleich PLV-Gruppe vs. Ctrl-Gruppe keine statistisch 
signifikanten Unterschiede. 
IV.1 Hämodynamik 
In der Ctrl-Gruppe fanden sich keine signifikanten Veränderungen bei den 
hämodynamischen Parametern. 
In der PLV-Gruppe zeigten der ZVD und der PCWP signifikante Abweichungen.  
Der ZVD stieg an und war zu den Messzeitpunkten 3h und 4h gegenüber der 
ALI-Messung signifikant erhöht. Im Intergruppenvergleich überschritt er zu den 
Messzeitpunkten 2h, 3h und 4h das Signifikanzniveau. 
Der PCWP stieg über alle Messungen kontinuierlich an und war zum 
Messzeitpunkt 4h im Intragruppenvergleich, und zu den Messzeitpunkten 1h, 
2h, 3h und 4h im Intergruppenvergleich signifikant erhöht. 
Für folgende hämodynamische Parameter bestand zu keinem Messzeitpunkt 
ein statistisch signifikanter Unterschied im Inter- oder Intragruppenvergleich: 
HF, MAP, MPAP, CO. 
Die HF stieg in der Ctrl-Gruppe von 81,0 ± 6,1 bis auf 100,4 ± 38,6 Schläge 
min-1, das Signifikanzniveau wurde aber nicht erreicht. In der PLV-Gruppe blieb 
der Puls konstant. 
Der MAP sank in beiden Gruppen über den Versuchszeitraum konstant ab.  
In beiden Gruppen konnte am Messzeitpunkt 1h im Vergleich zum Zeitpunkt ALI 
ein leichter Anstieg des MPAP registriert werden. Im weiteren Verlauf blieben 
die Werte dann nahezu konstant. In der PLV-Gruppe war dieser Anstieg etwas 
stärker ausgeprägt. 
Der CO ging in der PLV-Gruppe leicht zurück, während er in der Ctrl-Gruppe 
konstant blieb.  
Alle hämodynamischen Werte sind in der Tabelle 1 dargestellt. 
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Tabelle 1:  Systemische und pulmonale Hämodynamikwerte 
 
Parameter Gruppe BL ALI 1h 2h 3h 4h 
HF PLV 105,1± 9,9 84,2 ± 6,5 86,7 ± 18,6 84,4 ± 20,9 82,1 ± 17,7  85,3 ± 18,6
(min-1) Ctrl 100,3± 9,3 81,0 ± 6,1 82,6 ± 11,8 88,0 ± 16,1 97,9 ± 35,2  100,4 ± 38,6
MAP PLV 116,1± 9,9 107,9 ± 16,2 102,7 ± 15,0 98,1 ± 10,4 91,7 ± 10,3  84,8 ± 13,2
(mm Hg) Ctrl 104,8± 15,5 106,0 ± 13,4 103,6 ± 8,2 98,7 ± 12,3 95,8 ± 11,8  91,0 ± 13,1
MPAP PLV 19,7 ± 5,4 33,7 ± 8,0 41,1 ± 7,9 39,0 ± 7,1 40,4 ± 6,9  43,0 ± 10,1
(mm Hg) Ctrl 20.8 ± 5,5 32,0 ± 5,8 38,8 ± 4,4 39,4 ± 3,9 38,9 ± 4,2  37,9 ± 4,8
HZV PLV 5,3 ± 1,0 3,9 ± 0,7 3,8 ± 0,7 3,5 ± 0,6 3,4 ± 1,0  3,2 ± 1,1
(l/min) Ctrl 5,0 ± 0,9 4,0 ± 1,2 3,8 ± 0,9 3,7 ± 0,9 4,0 ± 1,2  4,1 ± 1,6
ZVD PLV 7,3 ± 1,9 8,0 ± 2,4 9,1 ± 3,4 9,6 ± 2,8 # 10,7 ± 3,4 *# 10,7 ± 3,5 *#
(mm Hg) Ctrl 5,8 ± 3,3 6,7 ± 2,2 7,3 ± 2,2 7,0 ± 2,7 # 7,2 ± 3,1 #  6,5 ± 2,9 #
PCWP PLV 8,0 ± 2,4 9,2 ± 2,5 9,7 ± 2,9 10,2 ± 2,6 # 10,8 ± 2,8 #  11,8 ± 3,0 #
(mm Hg) Ctrl 7,2 ± 3,0 7,4 ± 1,9 7,7 ± 3,2 7,3 ± 2,9 # 7,8 ± 2,8 # 6,9 ± 3,3 #
 
BL = Baseline-Messung vor Induktion des Lungenschadens 
HF = Herzfrequenz (Schläge/min) 
HZV =  Herzzeitvolumen (Liter/min) 
MAP =  mittlerer arterieller Druck (mm Hg) 
MPAP =  mittlerer pulmonal-arterieller Druck (mm Hg) 
ZVD =  zentralvenöser Druck (mm Hg) 
PCWP =  pulmonal-kapillärer Verschlussdruck (mm Hg) 
*  = Intragruppenvergleich: p < 0,05 (im Vergleich zu ALI) 
#  = Intergruppenvergleich: p < 0,05 (im Vergleich zu Ctrl) 
 
IV.2 Gasaustausch 
Keiner der ermittelten Gasaustauschparameter zeigte im Versuchsverlauf eine 
signifikante Veränderung. Alle Werte sind in der Tabelle 2 dargestellt. 
Nach Induktion des Lungenschadens fiel in beiden Gruppen der PaO2 auf Werte 
von unter 100 mm Hg. Die Werte der Ctrl-Gruppe stiegen direkt nach einer 
Stunde auf um die 100 mm Hg und hielten sich dort über den gesamten 
Versuchszeitraum. In der PLV-Gruppe stieg der PaO2 stetig an, bis er nach 4 
Stunden knapp über 100 mm Hg lag. Das Signifikanzniveau wurde aber von 
keiner der beiden Gruppen erreicht (Tabelle 1).  
Der PaCO2 stieg in beiden Gruppen über alle Messzeitpunkte an. Dabei lag der 
letzte Wert für die PLV-Gruppe höher als die der Ctrl-Gruppe. Das 
Signifikanzniveau wurde auch hier nicht erreicht (Tabelle 1). 
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Diagramm 1: Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2) im Inter- und 
Intragruppenvergleich 
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Diagramm 2: Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2) im 
Inter- und Intragruppenvergleich 
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Diagramm 3: Einzelverläufe arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2) 
Ctrl-Gruppe 
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Diagramm 4: Einzelverläufe arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2) 
PLV-Gruppe 
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Tabelle 2: Gasaustausch 
 
Parameter Gruppe BL ALI 1h 2h 3h 4h 
PaO2 PLV 607,5 ± 33,4 68,5 ± 29,0 84,5 ± 79,2 102,8 ± 90,5 109,1 ± 100,9 121,6 ± 100,7
(mm Hg) Ctrl 578,5 ± 76,8 60,4 ± 20,2 104,6 ± 97,7 107,2 ± 98,9 97,7 ± 87,5 99,8 ± 83,0
PaCO2 PLV 23,7 ± 3,2 36,3 ± 4,6 46,2 ± 8,1 55,2 ± 12,5 59,4 ± 15,8 61,6 ± 18,0
(mm Hg) Ctrl 25,0 ± 2,7 36,5 ± 7,3 42,3 ± 9,1 45,7 ± 12,2 49,4 ± 16,0 53,3 ± 16,2
AMV PLV 8,8 ± 0,9 8,7 ± 0,7 8,1 ± 1,5 8,3 ± 1,5 8,5 ± 1,5 8,5 ± 1,4
(l/min) Ctrl 9,4 ± 0,8 9,6 ± 1,7 8,1 ± 1,0 8,3 ± 1,3 8,5 ± 1,5 8,1 ± 1,1
PEEP PLV 5,0 ± 0,0 5,0 ± 0,0 5,0 ± 0,0 5,0 ± 0,0 5,0 ± 0,0 5,0 ± 0,0
(cm H2O) Ctrl 5,0 ± 0,0 5,0 ± 0,0 5,0 ± 0,0 5,0 ± 0,0 5,0 ± 0,0 5,0 ± 0,0
PIP PLV 20,2 ± 4,6 38,6 ± 5,2 30,9 ± 6,1 34,6 ± 7,2 35,2 ± 7,1 39,6 ± 13,5
(cm H2O) Ctrl 20,3 ± 2,9 37,5 ± 6,1 34,0 ± 7,6 34,8 ± 6,9 34,8 ± 7,0 35,2 ± 6,4
 
BL = Baseline-Messung vor Induktion des Lungenschadens 
PaO2 = arterieller Sauerstoffpartialdruck (mm Hg) 
PaCO2 =  arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck (mm Hg) 
AMV =  Atemminutenvolumen (Liter/min) 
PEEP =  positiver endexspiratorischer Druck (cm H2O) 
PIP =  inspiratorischer Spitzendruck (cm H2O) 
*  = Intragruppenvergleich: p < 0,05 (im Vergleich zu ALI) 
#  = Intergruppenvergleich: p < 0,05 (im Vergleich zu Ctrl) 
 
IV.3 Ventilations-Perfusions-Verhältnis 
Um eine ausreichende Qualität bei der Messung der V˙A/Q˙-Verteilung zu 
gewährleisten, müssen mehr als 50 % der ermittelten RSS (residual sum of 
squares) unter 5,348 liegen [Roca et al., 1994]. Dieses Qualitätsmerkmal wurde 
erfüllt. 
Alle ermittelten Werte der Ventilation sind in der Tabelle 3 und dem Diagramm 5 
dargestellt. 
In der PLV-Gruppe zeigten sich verschieden signifikante Veränderungen im 
Vergleich zur ALI-Messung. So stiegen die Anteile an V˙low (1h, 2h, 3h, 4h) und 
V˙high (2h, 3h, 4h), während die Anteile an V˙ideal (1h, 2h, 3h, 4h) und V˙D/V˙T (4h) 
fielen. 
In der Ctrl-Gruppe nahm der Anteil an V˙ideal ab und der Anteil an V˙high zu. Beide 
Veränderungen wurden zur Messung 4h signifikant. 
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Diagramm 5: Ventilationsverteilung 
 
 
Im Intergruppenvergleich lagen die Werte der V˙low (1h, 2h, 3h, 4h) und V˙high (2h, 
3h, 4h) bei der PLV-Gruppe signifikant über denen der Ctrl-Gruppe. Zu den 
Messzeitpunkten 2h und 3h war der Anteil an V˙ideal in der Ctrl-Gruppe 
gegenüber der PLV-Gruppe erhöht. Bei der Messung 4h lagen sie wieder sehr 
nah beieinander. 
V˙D/V˙T zeigte sich nach 4h in der PLV-Gruppe im Intergruppenvergleich 
signifikant erniedrigt. 
In der PLV-Gruppe stieg der mean V˙A stetig an und erreichte zum 
Messzeitpunkt 2h sowohl im Inter-, als auch im Intragruppenvergleich das 
Signifikanzniveau. Der log SDV˙A-Wert zeigte in beiden Gruppen signifikante 
Veränderungen. Im Intragruppenvergleich der PLV-Gruppe zu den Zeitpunkten 
1h, 2h, 3h und 4h und in dem der Ctrl-Gruppe zu den Zeitpunkten 3h und 4h. Im 
Intergruppenvergleich zu den Zeitpunkten 2h, 3h und 4h. 
Die Perfusionsverteilung in der Kontrollgruppe blieb nahezu unverändert. Nur 
der mean Q˙ war über allen Messungen gegenüber ALI signifikant niedriger. Die 
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Diagramm 6: Perfusionsverteilung 
 
 
Perfusion der Shunt-Anteile (Q˙S/Q˙T) verminderte sich in der PLV-Gruppe schon 
nach 1h signifikant und nahm in den weiteren Messungen weiter ab. Nahezu im 
gleichen Maße nahm die Durchblutung von Low V˙A/Q˙- Arealen (Q˙low) zu und 
war im Vergleich zu ALI zu allen Messzeitpunkten signifikant erhöht. 
Der mean Q˙ fiel in der PLV-Gruppe noch stärker ab als in der Ctrl-Gruppe und 
war somit auch in allen Messungen signifikant erniedrigt. 
Der dekadische Logarithmus der Standardabweichung von mean Q˙ (log SDQ˙) 
war in der PLV-Gruppe zu den Messzeitpunkten 1h, 2h, 3h, 4h signifikant 
erhöht, während er in der Ctrl-Gruppe nahezu unverändert blieb. 
Der Intergruppenvergleich zeigte eine Abnahme von Q˙S/Q˙T in der PLV- 
gegenüber der Ctrl-Gruppe (2h, 3h, 4h) und eine Zunahme an Q˙low (1h, 2h, 3h, 
4h). Der mean Q˙ war in der PLV-Gruppe zu den Messzeitpunkten 1h, 2h, 3h, 4h 
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signifikant niedriger und der log SDQ˙ zu den Zeitpunkten 1h, 2h, 3h, 4h 
signifikant höher im Vergleich zur Ctrl-Gruppe. 
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Tabelle 3: Ventilationsverteilung 
 
Parameter  Gruppe ALI 1h 2h 3h 4h 
PLV     0,0 ±   0,0     0,3 ±   0,2 *#     0,4 ±   0,2 *#     0,4 ±   0,2 *#     0,5 ±   0,3 *# V˙low 
(%) Ctrl     0,1 ±   0,1     0,1 ±   0,1   #     0,1 ±   0,1   #     0,1 ±   0,2   #     0,1 ±   0,1   # 
PLV   69,9 ± 10,2   60,5 ± 11,4 *   47,1 ± 18,4 *#   46,2 ± 19,1 *#   54,4 ± 20,3 * V˙ideal 
(%) Ctrl   66,3 ± 12,4   63,7 ± 13,8   60,2 ± 14,8   #   57,2 ± 15,2   #   52,0 ± 16,2 * 
PLV     5,0 ±   5,3   13,3 ± 12,6    21,7 ± 17,1 *#   27,1 ± 16,6 *#   26,2 ± 13,5 *# V˙high 
(%) Ctrl     5,5 ±   7,6     8,4 ± 10,0        9,6 ±   9,7   #   12,6 ±   9,9   #   14,5 ± 12,6 *# 
PLV   25,0 ± 12,4   25,8 ±   7,9   30,8 ± 14,8   26,3 ± 14,3   18,9 ±   9,8 *# V˙D/V˙T 
(%) Ctrl   28,1 ± 11,3   27,9 ± 11,7   30,1 ± 12,0   30,1 ± 11,8   33,5 ± 12,8   # 
mean V˙A PLV     3,4 ±   1,0     4,4 ±   2,2      6,3 ±   4,1 *#     7,4 ±   4,5 *#     6,8 ±   3,7 *# 
 Ctrl     3,8 ±   1,4     3,9 ±   1,8     4,2 ±   1,8   #     4,7 ±   1,9   #     5,0 ±   2,4   # 
log SDV˙A PLV     0,6 ±   0,1     0,9 ±   0,2 *     1,0 ±   0,5 *#     1,2 ±   0,2 *#     1,3 ±   0,2 *# 
 Ctrl     0,6 ±   0,2     0,7 ±   0,2        0,7 ±   0,2   #     0,8 ±   0,2 *#     0,9 ±   0,3 *# 
RSS PLV     2,5 ±   1,0     4,5 ±   2,6     2,4 ±   1,5     2,3 ±   1,8     3,0 ±   2,9 
 Ctrl     2,8 ±   1,2     1,9 ±   1,3     2,3 ±   2,3     2,2 ±   1,8     2,2 ±   1,8 
 
V˙low =  Ventilationsanteil in % in low V˙A/Q˙-Arealen (0,005 – 0,1) 
V˙ideal =  Ventilationsanteil in % in ideal V˙A/Q˙-Arealen (0,1 – 10)  
V˙high =  Ventilationsanteil in % in high V˙A/Q˙-Arealen (10 – 100) 
V˙D/V˙T =  Totraumventilation in % (V˙A/Q˙ > 100)  
mean V˙A =  mittlere V˙A/Q˙ für Ventilation 
log SDV˙A =  logarithmische Standardabweichung von mean V˙A 
*  = Intragruppenvergleich: p < 0,05 (im Vergleich zu ALI) 
#  = Intergruppenvergleich: p < 0,05 (im Vergleich zu Ctrl) 
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Tabelle 4: Perfusionsverteilung 
 
  ALI 1h 2h 3h 4h 
PLV   47,6 ±   8,1   35,0 ± 13,8 *   23,5 ±   8,1 *#   16,0 ± 10,8 *#   10,3 ± 11,5 *# Q˙S/Q˙T 
(%) Ctrl   49,3 ± 10,4   45,3 ± 15,4      43,7 ± 17,0   #   44,9 ± 17,9   #   42,5 ± 16,3   # 
PLV     1,3 ±   1,2   17,1 ±   5,6 *#   23,7 ± 10,7 *#   29,5 ±   9,7 *#   34,8 ± 12,7 *# Q˙low 
(%) Ctrl     3,2 ±   4,3     2,4 ±   2,6   #     4,9 ±   8,2   #     4,4 ±   5,6   #     3,6 ±   5,7   # 
PLV   50,4 ±   8,7   46,3 ± 16,4   50,6 ± 15,5   51,9 ± 17,0   52,7 ± 20,5 Q˙ideal 
(%) Ctrl   46,6 ± 12,2   51,2 ± 17,4   49,9 ± 20,8   49,1 ± 22,0   51,7 ± 20,1 
PLV     0,7 ±   0,8     1,6 ±   1,5     2,1 ±   1,2      2,7 ±   1,6      2,1 ±   1,3 Q˙high 
(%) Ctrl     0,9 ±   1,1     1,2 ±   1,5     1,6 ±   1,8     1,6 ±   1,1     2,2 ±   2,0 
mean Q˙ PLV     1,8 ±   0,3     0,5 ±   0,2 *#     0,4 ±   0,2 *#     0,3 ±   0,2 *#     0,3 ±   0,2 *# 
 Ctrl     1,8 ±   0,8     1,4 ±   0,5 *#     1,4 ±   0,7 *#     1,2 ±   0,6 *#     1,2 ±   0,5 *# 
log SDQ˙ PLV     1,0 ±   0,3     2,1 ±   0,3 *#     2,0 ±   0,5 *#     2,2 ±   0,3 *#     2,3 ±   0,3 *# 
 Ctrl     1,2 ±   0,6     1,2 ±   0,5   #     1,3 ±   0,7   #     1,4 ±   0,6   #     1,3 ±   0,5   # 
 
RSS  = Residual Sum Of Squares 
Q˙S/Q˙T = Shuntperfusion in % (V˙A/Q˙ < 0,005) 
Q˙low  = Perfusion in % in low V˙A/Q˙-Arealen (0,005 – 0,1) 
Q˙ideal = Perfusion in % in ideal V˙A/Q˙-Arealen (0,1 – 10) 
Q˙high  = Perfusion in % in high V˙A/Q˙-Arealen (10 – 100) 
mean Q˙ = mittlere V˙A/Q˙ für Perfusion 
log SDQ˙ = logarithmische Standardabweichung von mean Q 
*   = Intragruppenvergleich: p < 0,05 (im Vergleich zu ALI) 
#   = Intergruppenvergleich: p < 0,05 (im Vergleich zu Ctrl) 
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V Diskussion 
Ziel unserer Studie war es, zu untersuchen, ob die PLV mit semifluorierten 
Alkanen beim experimentell induzierten Lungenversagen generell möglich ist. 
Dabei wurde besonders die Frage verfolgt, inwieweit sich die instillierten SFA 
auf das Ventilations-Perfusions-Verhältnis auswirken, und ob sie negative 
Auswirkungen auf die Hämodynamik oder den Gasaustausch zeigen. 
 
Die wesentlichen Ergebnisse unserer Arbeit sind, dass sich die SFA nach trans-
trachealer Applikation in den atelektatischen Arealen der Lunge befinden und 
dort die Shunt-Areale in low V˙A/Q˙-Areale umwandeln. Der Gasaustausch wird 
dabei nicht signifikant beeinflusst. Auch die Hämodynamik zeigt keine 
nennenswerte Beeinträchtigung. 
 
Beim akuten Lungenversagen kommt es zu einer ausgeprägten Hypoxämie. 
Hauptgrund dafür ist ein ausgeprägtes Ventilations-Perfusions-Missverhältnis 
mit intrapulmonalem Shunt [Dantzker et al., 1979]. Um ein dem ARDS 
ähnliches Lungenversagen zu simulieren, nutzten wir das von Lachman et al. 
erstmals beschriebene Modell [Lachmann et al., 1980]. Dabei kommt es durch 
repetitive Lungenlavage mit isotoner Kochsalzlösung zur Auswaschung von 
Surfactant und somit zur Bildung von Atelektasen. Mikroskopisch finden sich 
eine Desquamation des bronchialen Epithels, peribronchiale entzündliche 
Veränderungen, sowie vereinzelt interstitielle Ödeme. Dieses Modell zeigt eine 
über einen längeren Zeitraum stabile Schädigung der Lunge und wurde schon 
in verschiedenen Arbeitsgruppen angewandt [Nielsen et al., 1991; Tütüncü et 
al., 1993; Houmes et al., 1997; Kaisers et al., 1997; Lim et al., 2001a; 
Dembinski et al., 2004]. Auch in unserer Studie konnten wir anhand der Ctrl-
Gruppe eine konstante Lungenschädigung sehen. Zum Zeitpunkt ALI zeigten 
sich zwischen den Versuchsgruppen keine signifikanten Unterschiede für die 
Werte der Hämodynamik, des Gasaustauschs und des Ventilations-Perfusions-
Verhältnisses. In der Kontrollgruppe blieben die Werte über den gesamten 
Versuchszeitraum konstant, so dass Veränderungen in der PLV-Gruppe auf die 
Therapie mit SFA zurückgeführt werden können. 
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V.1 Hämodynamik 
In der Vergangenheit wurden zahlreiche Studien zur PLV durchgeführt, bei 
denen auch die Auswirkungen der infundierten Perfluorokarbone (PFC) auf die 
Hämodynamik untersucht wurden. Die meisten Studien kamen zu dem Schluss, 
dass PLV keine negativen hämodynamischen Auswirkungen hervorruft 
[Tütüncü et al., 1993; Gauger et al., 1998; Lim et al., 2001a]. Nur vereinzelt 
beobachtete man Veränderungen der hämodynamischen Druckverhältnisse.  
 
Houmes et al untersuchten 1995 in einer tierexperimentellen Studie den 
Einfluss der PLV mit PFC auf die Hämodynamik [Houmes et al., 1995]. Dabei 
verglichen sie die Gruppe, der PLV infundiert wurde, zum einen mit einer 
Gruppe ohne PLV und zum anderen mit einer Gruppe, der isotone NaCl-Lösung 
transtracheal infundiert wurde. Sowohl in der mit PFC, als auch in der mit NaCl 
behandelten Gruppe, kam es zu einem signifikanten Anstieg des mittleren 
pulmonal-arteriellen Drucks (MPAP) und des pulmonal-kapillären 
Verschlussdrucks (PCWP). Zudem stieg in beiden Gruppen der zentral-  
venöse Druck (ZVD), der aber nur in der NaCl-Gruppe das Signifikanzniveau 
erreichte. 
1996 führte Overbeck eine Studie über die Effektivität der PLV im 
Großtiermodell durch [Overbeck et al., 1996]. Halbstündlich erhöhte er dabei 
die Dosis an PFC um 10 ml/kg KG bis zu einer kumulativen Menge von 50 
ml/kg KG. Beim letzten Messzeitpunkt, nach 2,5 h, zeigte sich ein signifikanter 
Anstieg des PCWP und des ZVD im Vergleich zur Kontrollgruppe. Er führte an, 
dass bei der Behandlung mit PLV die gleichen Auswirkungen auf die 
Herzfunktion zu erwarten seien, wie bei der Therapie mit positivem endex-
spiratorischem Druck (PEEP). 
Fewell zeigte, dass es unter Behandlung mit PEEP zu einer Verminderung des 
enddiastolischen und des endsystolischen Volumens, sowie zu einer Abnahme 
des Cardiac Outputs (CO) kommt [Fewell et al., 1980]. 1995 untersuchte 
Ranieri die Auswirkung von PEEP und unterschiedlichen Tidalvolumina an 9 
ARDS-Patienten [Ranieri et al., 1995]. Unter einem PEEP von 10 mm Hg und 
einem Tidalvolumen von 10-15 ml/kg KG kam es zu einem signifikanten Anstieg 
des MPAP und des PCWP. Der CO fiel signifikant ab. 
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In unserer Studie kam es zu einem signifikanten, dosisabhängigen Anstieg 
beim PCWP und beim ZVD in der PLV-Gruppe. Ferner stieg der MPAP und der 
CO nahm ab, wobei diese Parameter das Signifikanzniveau nicht erreichten. 
Diese Ergebnisse decken sich mit den oben genannten Untersuchungen. Da 
der PEEP sowohl in der PLV-, als auch in der Ctrl-Gruppe konstant auf 5 mm 
Hg gehalten wurde, kann ein Einfluss von dieser Seite ausgeschlossen werden.  
Durch das Gewicht der SFA kommt es also zu einer Behinderung der 
diastolischen Füllung des Herzens. Der PCWP, der ungefähr dem Druck des 
pulmonalen Venensystems entspricht, steigt dosisabhängig. Diese 
Druckerhöhung setzt sich über das pulmonal-arterielle System (MPAP) fort und 
führt schließlich zu einer Erhöhung des ZVD. 
 
Die Beeinträchtigung der Hämodynamik war insgesamt sehr gering, so dass 
gesagt werden kann, dass PLV mit SFA keinen relevanten negativen Einfluss 
auf die Hämodynamik hat. Zu den bisher untersuchten PFC zeigen unsere 
Ergebnisse keine Nachteile im Gebrauch von PFC in PLV, aber auch keine 
Vorteile. 
V.2 Gasaustausch 
Viele Studien zur PLV mit PFC zeigten übereinstimmend eine Verbesserung 
des Gasaustauschs mit Anstieg des PO2 beim ARDS-Modell im Tierversuch 
[Curtis et al., 1993; Leach et al., 1993; Tütüncü et al., 1993; Houmes et al., 
1995; Overbeck et al., 1996; Papo et al., 1996; Gauger et al., 1997; Lim et al., 
2001b], oder auch direkt bei ARDS-Patienten [Hirschl et al., 1995; Gauger et 
al., 1996; Hirschl et al., 1996; Leach et al., 1996; Greenspan et al., 1997]. 
Verschiedene Theorien wurden entwickelt und untersucht, um den positiven 
Effekt auf die Oxygenierung zu erklären. Der genaue Wirkmechanismus bleibt 
aber weiter unklar. 
Oftmals wird in der Literatur geschrieben, dass unter dem Gewicht der PFC die 
Kapillaren der abhängenden Lungenareale verengt würden, so dass die 
Blutflussverteilung hin zu besser ventilierten Arealen umverteilt würde. Es 
konnte aber gezeigt werden, dass die Umverteilung der Durchblutung schon bei 
geschädigten Lungen ohne PLV besteht. An einem ARDS-Modell am Schwein 
untersuchten Max et al., wie sich die PLV auf die pulmonale Durchblutung 
auswirkt. Dabei fanden sie keinen signifikanten Unterschied zwischen den 
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lungengeschädigten Tieren, die mit PLV und denen, die konventionell beatmet 
wurden [Max et al., 2000b]. 
 
Die schweren PFC sacken schwerkraftabhängig in die dorsalen Lungenareale, 
die im Rahmen des ARDS auch am stärksten betroffenen sind, ab [Quintel et 
al., 1998]. Man nimmt an, dass sie dort einen ähnlichen Effekt wie die 
Applikation eines PEEPs zeigen. Das heißt, dass sie durch ihr Gewicht 
kollabierte Alveolen eröffnen und diese auch in der endexspiratorischen Phase 
offen halten [Falke et al., 1972]. Für diese Theorie sprechen mehrere Studien. 
So wurde gezeigt, dass es unter der Therapie mit PFC zu einer Verminderung 
des Rechts-Links-Shunts kommt, dass also zuvor nicht ventilierte 
(=atelektatisch verschlossene) Bereiche der Lunge wieder am Gasaustausch 
teilnehmen [Houmes et al., 1995; Overbeck et al., 1996; Gauger et al., 1998; 
Lim et al., 2001a]. Endo und Mitarbeiter konnten in einer tierexperimentellen 
Studie an lungengeschädigten Ratten zeigen, dass die Anzahl beatmeter 
Alveolen unter PLV gegenüber konventioneller Beatmung mit Gas signifikant 
zunahm [Endo et al., 2003]. 
 
Fraglich ist, inwieweit die mit PFC, oder in unserem Falle SFA, gefüllten 
Lungenbereiche tatsächlich an dem Gasaustausch teilnehmen. 2000 
untersuchten Max und Mitarbeiter die zeitabhängige Veränderung des 
Oxygenierung bei PLV an lungengeschädigten Schweinen [Max et al., 2000a]. 
Dabei fanden sie heraus, dass es jeweils 5 min nach transtrachealer Gabe von 
PFC zu einem Anstieg des PaO2 kam. 30 min nach der Applikation hatte der 
Wert gegenüber den früheren Messungen wieder abgenommen. Begründet 
wurde diese Beobachtung dadurch, dass die PFC bei der Instillation durch den 
Kontakt mit dem Atemgas stark mit Sauerstoff gesättigt wurden. Diese hohe 
Sättigung konnte aber im weiteren Verlauf durch die Beatmung nicht 
aufrechterhalten werden. Nachdem der im PFC gelöste Sauerstoff verbraucht 
war, fiel der PaO2 wieder ab. 
 
Aufgrund der ähnlichen physikalischen Eigenschaften der SFA gegenüber den 
PFC waren für unsere Versuche ähnliche Ergebnisse beim Gasaustausch zu 
erwarten. 
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Bei Betrachtung der Werte für PaO2 fällt die ab dem Messzeitpunkt 1h 
bestehende große Standardabweichung in beiden Versuchsgruppen auf. Diese 
ergibt sich durch einzelne Tiere, die, wie in den Einzelverläufen (Diagramm 3 
und 4) zu sehen, stark erhöhte Werte erreichen. In der PLV-Gruppe findet sich 
ein Tier (Tier 7), welches bereits zum Zeitpunkt ALI einen Wert von 129,95 mm 
Hg hat. Die Werte steigen weiter an und liegen zu den Zeitpunkten 3h und 4h 
bei Werten um die 375 mm Hg.  
Auch in der Ctrl-Gruppe fallen zwei Tiere auf, deren PaO2 im Versuchszeitraum 
auf Werte über 340 mm Hg steigen.  
Durch das Durchführen von doppelten Messungen und dem anschließenden 
Mitteln der beiden Werte können Fehlmessungen nahezu ausgeschlossen 
werden. So muss wohl davon ausgegangen werden, dass die Schädigung der 
Lunge bei diesen Tieren nicht so stark ausgebildet war, wie bei den anderen. 
Das von uns angewandte Modell zum Lungenversagen wurde bereits in 
verschiedenen Gruppen angewandt und gilt als zuverlässig [Lachmann et al., 
1980; Nielsen et al., 1991; Dembinski et al., 2004]. Definitionsgemäß muss der 
PaO2 für eine Stunde unterhalb 100 mm Hg liegen, um von einer konstanten 
Lungenschädigung auszugehen. Dieses Kriterium wurde vor der ALI-Messung 
erfüllt. Bei zwei der oben genannten drei Tiere stieg der PaO2 aber bereits zum 
Messzeitpunkt ALI auf einen Wert von über 100 mm Hg.  
In der Literatur werden auch andere Modelle zum ARDS beschrieben. So ist es 
möglich eine Lungenschädigung mittels in den rechten Vorhof applizierter 
Ölsäure, oder durch transtracheale Applikation von Escherischa Coli Bakterien 
hervorzurufen. Diese Modelle zeigen aber gegenüber der transtrachealen 
Lavage keine Vorteile [Kloot et al., 2000; Karmrodt et al., 2006].  
Für weitere Versuchsreihen sollte überlegt werden, den Beobachtungszeitraum 
vor der Erstmessung zu verlängern. 
Insgesamt lässt sich sagen, dass es durch die repetitive Lavage zu einer 
stabilen Lungenschädigung mit einem über den gesamten Versuchszeitraum 
eingeschränkten Gasaustausch mit vermindertem PaO2 kam.  
 
Der PaO2-Wert in der Ctrl-Gruppe stieg gegenüber der ALI-Messung noch 
einmal leicht an, blieb aber stabil. Es kann also von einer leichten Erholung der 
Lunge ausgegangen werden, die auch bei der Betrachtung der Werte in der 
PLV-Gruppe berücksichtigt werden muss. Hier stieg der arterielle Sauerstoff-
Diskussion  35 
gehalt stetig an, erreichte aber zu keiner Zeit das Signifikanzniveau gegenüber 
der ALI-Messung oder gegenüber der Ctrl-Gruppe. Es zeigt sich also ein 
Unterschied dieser Ergebnisse zu denen der oben genannten mit PFC 
durchgeführten Studien. Die geringere Zunahme des PaO2 muss wohl in den 
leicht unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften gesucht werden. So 
besitzen die SFA gegenüber den PFC eine geringere Dichte (1,33 g/cm3 vs. 
1,92 g/cm3). Durch das gleiche Volumen an SFA entsteht, verglichen mit PFC, 
ein geringerer Druck in den basalen Lungenarealen. Weniger atelektatische 
Alveolen werden für den Gasaustausch rekrutiert. Die geringere O2-
Aufnahmekapazität (0,4 - 0,5 ml O2/ ml SFA vs. 0,53 ml O2/ ml PFC) könnte 
noch dazu eine Rolle spielen.  
Auch bei der Betrachtung des PaCO2 zeigt sich in unserer Studie ein 
Unterschied zu den bisherigen Studien. Während ältere Studien von einem 
signifikanten Abfall des PaCO2 berichten, zeigte sich bei uns ein leichter aber 
nicht signifikanter Anstieg. Dieser erfolgte in beiden Gruppen, in der PLV-
Gruppe aber eindeutig stärker. Auch hier liegt die Begründung wohl in der 
gegenüber den PFC geringeren CO2-Aufnahmekapazität (1,3-1,5 ml CO2 pro ml 
SFA vs. 2,1 ml CO2 pro ml PFC). Durch die verringerte Diffusionsrate kann nur 
eine geringere Menge an CO2 abgeatmet werden, wodurch der PaCO2 steigt. 
 
Festzuhalten bleibt, dass die PLV mit SFA beim ARDS-Modell im Vergleich zur 
Kontrollgruppe zu keiner Beeinträchtigung des Gasaustausches führt. 
V.3 Ventilations-Perfusions-Verhältnis 
Im Rahmen des ARDS kommt es zu einem Surfactantmangel und zu einer 
Surfactantinaktivierung. Durch den damit verbundenen Anstieg der Ober-
flächenspannung in den Alveolen kollabieren diese und es bilden sich 
Atelektasen aus. Die Minderventilation der Alveolen führt zu einer 
Vasokonstriktion, so dass das Blut in diesen Arealen an den Alveolen vorbei 
geleitet wird. Es nimmt somit nicht mehr an dem Gasaustausch teil (Euler-
Liljestrand-Mechanismus) und die intrapulmonale Shuntdurchblutung nimmt zu. 
Der Surfactantmangel führt außerdem zu einer inhomogenen intrapulmonalen 
Compliance. Es kommt zu einer ausgeprägten Ventilations-Perfusions-
Verteilungsstörung [Dembinski et al., 2004]. Neben dem erhöhten Shunt und 
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der Diffusionseinschränkung ist dies einer der Hauptgründe für die 
Verschlechterung des Gasaustauschs [Mates et al., 1997]. 
In unserer Studie wurde durch das Auswaschen des Surfactants versucht, eine 
dem ARDS ähnliche Schädigung der Lunge herbeizuführen. Die Ergebnisse der 
MIGET-Untersuchung zeigten eine Inhomogenität in der Ventilations-            
(log SDV˙A) und Perfusionsverteilung (log SDQ˙) mit einer erhöhten Shunt-
durchblutung (Q˙S/Q˙T). Dies sind Veränderungen, wie sie typischerweise beim 
ARDS zu finden sind. In der Ctrl-Gruppe änderten sich die Werte zur 
Ventilations- und zur Perfusionsverteilung über den gesamten Versuchs-
zeitraum nur leicht, so dass von einer stabilen Schädigung der Lunge 
ausgegangen werden kann. Die in der PLV-Gruppe beobachteten 
Veränderungen sind somit auf die Gabe von SFA zurückzuführen. 
 
In der Ctrl-Gruppe stieg V˙high leicht aber signifikant an, während V˙ideal signifikant 
fiel. Auch der Anteil an der Totraumventilation (V˙D/V˙T) stieg, erreichte aber nie 
das Signifikanzniveau. Diese Beobachtungen entsprechen den Ergebnissen 
verschiedener Studien, die sich mit der Auswirkung von PEEP beschäftigten. 
So zeigte Dueck, dass es unter Anwendung eines PEEP zu einem Anstieg von 
V˙D/V˙T und V˙high kommt. Es kommt also zu einer Hyperinflation der Lunge. 
Gleichzeitig steigt der PaCO2. Auch diese konnte in unserer Studie ansatzweise 
beobachtet werden. Das Signifikanzniveau wurde dabei verfehlt. 
In der PLV-Gruppe hingegen kam es über den ganzen Versuchszeitraum 
gesehen zu einem Abfall der Totraumventilation. Dies kann verschiedene 
Ursachen haben. Zunächst kann der Totraum an sich abnehmen. Das heißt, 
dass bisherige Totraumareale neu perfundiert oder nicht mehr ventiliert werden. 
Eine Umleitung der Perfusion wurde schon weiter oben ausgeschlossen. Das 
Verlegen von kleinen Luftwegen durch SFA ist sicher möglich aber 
unwahrscheinlich, da durch den angewandten PEEP die Flüssigkeit nach 
peripher, also aus den Luftwegen heraus, in die Alveolen verlagert wird. 
Wenn nun der physische Totraum gleich bleibt, muss der Anteil des AMV 
abnehmen, der diese Lungenareale ventiliert. Andere Teile der Lunge werden 
also stärker beatmet als zuvor.  
In unserer Untersuchung zeigte sich, dass mit steigender SFA-Dosis der Anteil 
an V˙ideal abnahm und der an V˙high zunahm. Zuvor normal ventilierte Areale 
Diskussion  37 
wurden also überbläht. Eine Tendenz zeigte sich bereits zum Messzeitpunkt 1h, 
signifikant wurde die Zunahme von V˙high zum Zeitpunkt 2h, also bei einer 
applizierten Dosis von 15 ml/kg KG SFA.  
Bei beatmeten Patienten kann es, wenn ein Atemzug beginnt bevor das zuvor 
beatmete Volumen komplett abgeatmet wurde, zu einem erhöhten 
endexspiratorischen Restvolumen kommen. Man spricht von einem „intrinsic 
peep“. Das Restvolumen (und somit auch der „intrinsic peep“) wird mit der Zeit 
größer, bis es ein Gleichgewicht erreicht. Hier entspricht das inspiratorische 
wieder dem exspiratorischen Volumen. Dieser Effekt zeigt sich in unserer 
Kontrollgruppe. V˙high nahm kontinuierlich zu und erreichte am Messzeitpunkt 4h 
das Signifikanzniveau gegenüber der ALI-Messung. In der PLV-Gruppe ist die 
Überdehnung der Lunge deutlicher ausgeprägt. Bereits beim Zeitpunkt 2h zeigt 
sich im Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifikant erhöhter Anteil an V˙high. 
Wahrscheinlich wurde durch die SFA die Oberflächenspannung der Lunge 
herabgesetzt, so dass das Lungengewebe leichter gedehnt und überdehnt 
werden konnte. 
Ähnliche Beobachtung machten auch Lim und Mitarbeiter in ihrer Studie [Lim et 
al., 2001a]. Bei einer Dosis von 13,5 ml/kg KG PFC kam es zu einem Anstieg 
des V˙high, der aber nicht signifikant war. Dieser Anstieg blieb auch bei einer 
Dosis von 18 ml/kg KG konstant. Da der Vergleich zu einer Kontrollgruppe fehlt, 
kann nicht mit Sicherheit gesagt werden, inwieweit die PFC zu dieser 
Überdehnung beitrugen. 
 
Wie schon oben genannt, blieben die ermittelten Werte für die Lungenperfusion 
in der Ctrl-Gruppe über den gesamten Versuchsablauf konstant. Im Gegensatz 
dazu nahm in der PLV-Gruppe der Shunt kontinuierlich ab. Nahezu im selben 
Maße nahm die Durchblutung in Low V˙A/Q˙ zu. Da sich die Werte von Shunt und 
Q˙low nahezu um denselben Betrag verändert haben, ist anzunehmen, dass sich 
die Shunt-Areale in Low V˙A/Q˙-Areale gewandelt haben. Wäre die Durchblutung 
des Shunts verringert worden, hätten sich auch die Werte für Q˙ideal und Q˙high 
geändert. 
Die SFA haben also einen Teil der atelektatischen Bereiche der Lunge 
wiedereröffnet, so dass diese wieder an dem Gasaustausch teilnehmen 
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konnten. Für die Tatsache, dass aus Shunt-Arealen Low V˙A/Q˙- und nicht Ideal 
V˙A/Q˙-Areale entstanden sind, gibt es verschiedene Begründungen. 
 
So kann zum Beispiel eine Ursache in der verwendeten MIGET-Technik liegen. 
Damit diese Technik angewandt werden kann, müssen verschiedene Vorraus-
setzungen erfüllt werden. Der pulmonale Gasaustausch muss sich in einem 
Gleichgewicht befinden, die Durchblutung und die Ventilation der Lunge 
müssen konstant sein und es muss ein Diffusionsgleichgewicht bestehen, so 
dass der endkapilläre und der alveoläre Partialdruck gleichwertig sind. Mates et 
al. beschrieben, dass man unter PLV mit PFC diese Vorraussetzungen neu 
betrachten muss [Mates et al., 1997]. Aufgrund der geringen Löslichkeit von 
SF6 in PFC wird erst nach längerer Zeit ein Gleichgewicht für dieses Gas 
erreicht. Je nach Modell errechneten Mates und Mitarbeiter eine 
Äquilibrierungszeit von 18 min, bzw. >3h. Da die PFC, in unserem Fall die SFA, 
also eine Diffusionsbarriere darstellen, käme es zu einem Anstieg der Retention 
und einem Abfall der Exkretion des SF6. Rechnerisch würde dies einen 
erhöhten Shunt ergeben. Mates et al. empfahlen daher bei der Berechnung auf 
5 Gase zurückzugreifen und SF6 heraus zu nehmen.  
Lim und Mitarbeiter untersuchten das Ventilations-Perfusions-Verhältnis bei 
PLV mit PFC an lungengeschädigten Hasen auch mittels MIGET [Lim et al., 
2001a]. Dabei berechneten sie den Shunt sowohl mit, als auch ohne SF6 und 
kamen zu dem Schluss, dass die Ergebnisse gut korrelierten. 
Auch unsere Berechnungen ergaben keine großen Differenzen zwischen den 
Ergebnissen bei 6 und 5 Gasen. Zudem wurden die vorgegebenen 
Qualitätsmerkmale erfüllt, so dass von repräsentativen Ergebnissen 
ausgegangen werden kann. 
 
Surfactant hat die Eigenschaft mit unterschiedlichem Radius seine 
Oberflächenspannung zu verändern. Mit geringerem Radius wird die Spannung 
geringer, so dass die Alveolen in der endexspiratorischen Phase nicht 
kollabieren [Tütüncü et al., 1993]. PFC und SFA haben zwar eine geringe, aber 
eine konstante Oberflächenspannung. Als dünne Membran erleichtern sie also 
in der Inspiration das Eröffnen zuvor atelektatischer Alveolen, vermögen aber 
nicht, aus eigener Kraft das erneute Kollabieren zu verhindern. Die Diffusion der 
Atemgase von der Alveole ins Blut und anders herum findet zum größten Teil in 
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der endexspiratorischen Phase statt. Durch das kurzzeitige Offenhalten und 
endexspiratorische Kollabieren der Alveolen kann es also durch die zeitlich 
eingeschränkte Diffusion zur Ausbildung von Low V˙A/Q˙-Bereichen kommen. In 
unserer Studie wurde durch die Applikation des PEEP das endexspiratorische 
Kollabieren unterbunden, so dass dieser Ansatz keine ausreichende Erklärung 
darstellt. 
 
Auch in der oben genannten Studie von Lim et al. zeigte sich, dass durch die 
Anwendung von PLV Shunt-Bezirke in Low V˙A/Q˙-Bezirke umgewandelt werden 
[Lim et al., 2001a]. Er begründete dies damit, dass die verwandten PFC schon 
zuvor geschädigte Low V˙A/Q˙-Areale rekrutierten, die von sich aus nicht befähigt 
waren, am Gasaustausch voll teilzunehmen. 
 
Die wahrscheinlichste Begründung für den eingeschränkten Gasaustausch in 
den eröffneten Alveolen und dem dadurch bedingten Anstieg an Low V˙A/Q˙ ist 
wohl, dass eine Diffusionsbarriere zwischen den Atemgas und dem Blut 
besteht. Diese kann in Form des SFA selber bestehen. Oder auf der Oberfläche 
der SFA schwimmende Zelltrümmer schränken die Diffusion zwischen Atemgas 
und SFA ein.  
Für diese Annahme sprechen auch die Ergebnisse der vorher erwähnten Studie 
von Max et al. [Max et al., 2000a]. Die verbesserte Oxygenierung des Blutes 
direkt nach der Instilation der PFC und das darauf folgende Absinken des PaO2 
erklärte Max damit, dass die PFC ein Diffusionshindernis zwischen Atemgas 
und Blut darstellen. Direkt nach der Gabe der PFC, sind diese noch durch den 
direkten Kontakt mit dem Atemgas mit Sauerstoff gesättigt. Dies führt zu der 
kurzzeitigen verbesserten Oxygenierung, welche später mit der konventionellen 
Beatmung nicht weiter aufrechterhalten werden kann.  
Mates und Mitarbeiter untersuchten 1997 wie sich PLV mit PFC auf Shunt und 
Ventilations-Perfusions-Verhältnis bei gesunden Schweinen auswirkt [Mates et 
al., 1997]. Neben einem geringen, aber doch signifikanten Abfall des PaO2, kam 
es zu einem von PFC dosisabhängigen Anstieg des Shuntvolumens. Auch 
Mates erklärte diese Beobachtung mit einer Einschränkung der Diffusion der 
Atemgase durch die PFC. 
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Die SFA stellen also Diffusionsbarriere für Atemgase dar, so dass die 
eröffneten Alveolen von Shunt- in Low V˙A/Q˙-Areale überführt werden. 
 
Die Umverteilung des Blutflusses wirkte sich auch auf den Hauptblutfluss mean 
Q˙ aus. Beim Zeitpunkt ALI lag dieser bei 1,8 ± 0,3 und somit bei Arealen, die 
stärker ventiliert als perfundiert waren. Dies änderte sich schon direkt nach der 
ersten Gabe von SFA auf 0,5 ± 0,2. Also auf Gebiete, die stärker perfundiert, 
als ventiliert waren. Zu den Messzeitpunkten 3h und 4h, bei einer SFA-Dosis 
von 22,5 und 30 mg/kg KG, lag der Wert bei 0,3 ± 0,2, und so schon nahe an   
Q˙low. 
 
Zur Beurteilung der Homogenität der Perfusionsverteilung wird der log SDQ˙ 
betrachtet. Gunnarsson et al. untersuchten 1991, wie sich das Alter eines 
Patienten auf die Atelektasenbildung während einer Narkose auswirkt 
[Gunnarsson et al., 1991]. Als Normwerte für log SDQ˙ bei einem wachen, 
lungengesunden Menschen ermittelten sie einen Wert von 0,67 ± 0,28. Im 
Verlauf der Narkose stieg dieser aufgrund sich ausbildender 
Kompressionsatelektasen auf 1,04 ± 0,36. Alle in unserer Studie gemessenen 
Werte lagen über den von Gunnarsson angegeben Ergebnissen, so dass von 
einer inhomogenen Verteilung des Blutflusses ausgegangen werden kann. 
Während der log SDQ˙ in der Ctrl-Gruppe konstant blieb, stieg er in der PLV-
Gruppe und war schon zum Messzeitpunkt 1h signifikant erhöht. Es kam also 
zu einer Verstärkung der Inhomogenität der Durchblutung, welche durch die 
Zunahme an Q˙low zu erklären ist. 
 
Die Ergebnisse der MIGET-Untersuchung zeigen, dass die transtracheal 
instillierten SFA in die durch die Lavage geschädigten und kollabierten 
Lungenareale gehen. Dort vermögen sie die Alveolen zu eröffnen, so dass 
diese wieder am Gasaustausch teilnehmen können. Es findet sich daher ein 
Abfall des Shunts mit einer Zunahme der Low V˙A/Q˙-Areale. Weiter positiv zu 
beurteilen ist die Abnahme der Totraumventilation. 
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Die PLV wird seit nun mehr 20 Jahren in tierexperimentellen und humanen 
Studien erforscht. Viel versprechende experimentelle Daten, wie erhöhte 
Oxygenierung und Verminderung des Shunts ließen hoffen, mit der PLV eine 
weitere Möglichkeit in der Behandlung des ARDS zu haben. Lange Zeit fehlten 
aber humane Studien mit größeren Patientenzahlen. Die erste Studie dieser Art 
wurde im Jahre 2002 veröffentlicht und umfasste 90 Patienten [Hirschl et al., 
2002]. Die Ergebnisse zeigten dabei keinen Benefit der mit PLV behandelten 
Patienten gegenüber den konventionell beatmeten Patienten. In einer Post-hoc-
Studie zeigte sich eine Verbesserung der beatmungsfreien Tage in der Gruppe 
von unter 55-jährigen. Diese Studie muss aber aus heutiger Sicht kritisch 
betrachtet werden, da die Behandlung der Patienten in den Jahren 1995/1996 
stattfand. Die seitdem gewonnenen Erkenntnisse, wie die lungenprotektive 
Beatmung, konnten noch nicht in der Behandlung berücksichtigt werden. 
2006 wurden dann die Ergebnisse einer randomisierten Multicenterstudie 
vorgestellt [Kacmarek et al., 2006]. Zwischen 1998 und 2000 wurden 311 
Patienten entweder mittels PLV oder konventionell beatmet. Die Ergebnisse 
zeigten kein verbessertes Outcome für die Behandlung mit PLV. Es wurden 
verschiedene mögliche Erklärungen für dieses Ergebnis genannt. Zunächst 
zeigte diese Studie mit 15 % eine im Vergleich zu früheren Studien sehr geringe 
Mortalität in der konventionell beatmeten Gruppe, was an der eingeschränkten 
Auswahl der Patienten (< 65 LJ) liegen mag. Ferner mussten die Patienten mit 
PLV alle drei Stunden von der Beatmung dekonnektiert werden, um das 
flüchtige PFC nachzufüllen, was zu einer vorübergehenden Verschlechterung 
der Oxygenierung führte. Aufgrund der in dieser Studie gewonnenen 
Erkenntnisse, konnte keine Empfehlung zur Anwendung von PLV beim ARDS 
ausgesprochen werden. 
 
Im Rahmen der Behandlung des ARDS und anderer Lungenerkrankungen gibt 
es Bestrebungen, Medikamente transtracheal zu applizieren. Man hofft 
dadurch, erkrankte Lungenareale direkt therapieren zu können und gleichzeitig 
systemische Nebenwirkungen gering zu halten. 
Zunächst wurde versucht, dies mittels Aerosole zu erreichen, wobei sich 
verschiedene Probleme auftaten. Bei dieser Methode muss eine korrekte 
Tröpfchengröße erreicht werden, damit das Aerosol bis in die Peripherie 
gelangen kann und sich nicht schon in größeren Luftwegen niederschlägt. Auch 
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dann gelangt das Aerosol nur in die ventilierten Lungenareale. Atelektatische 
und somit schwerer betroffene Areale werden nicht erreicht. 
Die Kombination der Medikamentenapplikation mit der PLV bietet hier eine 
mögliche Lösung. 
Wolfson et al. untersuchten 1996 die Möglichkeit einer „Pulmonary 
Administration of Drugs“ (PAD) mittels TLV mit PFC [Wolfson et al., 1996]. Sie 
brachten dabei vasoaktive Substanzen in die Lungen neugeborener Lämmer 
ein. Im Vergleich zur Kontrollgruppe fand sich kein Unterschied in der Wirkung 
der Substanzen. Fox führte ein Jahr später eine PAD an lungengeschädigten 
Lämmern durch, bei der er Gentamicin in die Lungen einbrachte [Fox et al., 
1997]. Die Versuchsgruppe zeigte gegenüber der Gruppe, die das Gentamicin 
intravenös verabreicht bekam, eine höhere Gentamicinkonzentration im 
Lungengewebe bei systemisch gleichem Gentamicinspiegel. Bei einer 
ähnlichen Versuchsreihe nutzten Cox und Mitarbeiter 2001 anstatt einer TLV 
eine PLV. Dabei kamen zu den selben Ergebnissen wie zuvor Fox [Cox et al., 
2001]. 
Verschiedene Untersuchungen auch mit anderen Pharmaka, wie Prostaglandin, 
NO, PGI2 oder Halothan wurden zu diesem Thema durchgeführt und zeigten 
ähnliche Ergebnisse [Kimless-Garber et al., 1997; Nakazawa et al., 1998]. 
 
Bei der Applikation von Medikamenten mit Hilfe von PFC macht man sich die 
Eigenschaften dieses Stoffes zu Nutze. Durch die hohen Dichte verteilt es sich 
in den dorso-basalen Regionen der Lunge, welche beim ARDS am stärksten 
betroffen sind [Quintel et al., 1998]. Hier können sie die atelektatischen 
Alveolen eröffnen und offen halten. Somit ermöglichen sie Medikamenten, auch 
hier zu wirken. Außerdem zeichnen sich PFC durch ihre geringe 
Oberflächenspannung aus. Sie können einen dünnen, gleichmäßigen Film über 
die Alveolaroberfläche bilden. Medikamente werden gleichmäßig in der Lunge 
verteilt [Cox et al., 2001]. 
 
SFA sind den PFC in ihrem Aufbau und physikochemischen Eigenschaften sehr 
ähnlich. Sie besitzen eine höhere Dichte als Wasser, haben eine geringe Ober-
flächenspannung und sind biologisch inert. Im Gegensatz zu den PFC wird bei 
den SFA nur ein bestimmter Anteil der Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt, so dass die SFA einen amphiphilen Charakter besitzen [Meinert & Roy, 
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2000]. Dadurch bietet sich die Möglichkeit, verschieden Medikamente in die 
SFA einzubringen. Im Falle des 5-Fluorouracil (5-FU) zum Beispiel, lässt sich 
der Wirkstoff in seiner wirksamen Form anstelle des wasserlöslichen        
Salzes in Lösung bringen [Meinert & Roy, 2000]. Durch eine transtracheale 
Applikation ließen sich möglicherweise höhere systemische Konzentrationen an 
5-FU oder anderer Pharmaka vermeiden. Weitere mit Hilfe der SFA zu 
applizierende Medikamente wären z.B. Antiphlogistika für die Behandlung des 
ARDS und Antibiotika für die Behandlung einer Pneumonie. Das oben genannte 
5-FU würde im Rahmen der Therapie eines Bronchialkarzinoms gegeben 
werden. 
 
Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dass das Verwenden von SFA in der 
PLV im Großtierversuch generell möglich ist. Hämodynamik und Gasaustausch 
wurden nicht negativ beeinflusst. Die MIGET-Untersuchung hat gezeigt, dass 
SFA wie PFC in die atelektatischen Areale der Lunge geht, und dort die 
kollabierten Alveolen eröffnet. 
 
Weitere Versuche sollten nun zeigen, inwieweit die transtracheale Applikation 
von Pharmaka mittels SFA möglich ist. 
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VI Zusammenfassung 
Unsere Studie sollte am Modell des akuten Lungenversagens zeigen, ob die 
PLV mit SFA möglich ist, und wie sich die SFA auf das Ventilations-Perfusions-
Verhältnis, die Hämodynamik und den Gasaustausch auswirken. 
 
Hierzu wurden 24 Schweine mit Lungenversagen prospektiv randomisiert in 2 
Versuchsgruppen eingeteilt. Der ersten Gruppe (PLV) wurde stündlich 7,5 ml/kg 
KG der SFA transtracheal insuffliert, so dass nach 4 Stunden eine kumulative 
Dosis von 30 ml/kg KG erreicht wurde. Die zweite Gruppe (Ctrl) wurde nach in 
der Intensivmedizin üblichen Parametern beatmet. Insgesamt gingen 21 
Datensätze (PLV: 9, Ctrl: 12) in die Auswertung ein. Das Ventilations-
Perfusions-Verhältnis wurde mittels der Multiple Inertgas Eliminationstechnik 
(MIGET) bestimmt. 
Es zeigte sich, dass die SFA in der Lage sind atelektatische Alveolen zu 
rekrutieren. Shunt-Areale wurden dosisabhängig in Low V˙A/Q˙-Areale gewandelt. 
Gleichzeitig kam es mit zunehmender SFA-Dosis zu einem partiellen 
Überblähen der Lunge. 
Beim Gasaustausch zeigte sich gegenüber der Ctrl-Gruppe weder eine 
Verbesserung, noch eine Verschlechterung des Sauerstoffpartialdrucks (PaO2). 
Sämtlich gemessene Parameter des Gasaustausches zeigten keine 
signifikanten Veränderungen über den gesamten Versuchszeitraum.  
Auch die Hämodynamik wurde kaum beeinflusst. Lediglich der ZVD und der 
PCWP stiegen unter dem Einfluss der SFA und dem damit verbundenen 
Gewicht an. 
Insgesamt lässt sich festhalten, dass die PLV bei ARDS mit SFA ohne starke 
Beeinflussung von Hämodynamik und Gasaustausch möglich ist. Die MIGET-
Untersuchung hat gezeigt, dass die SFA in die durch das ARDS geschädigten 
Lungenareale gelangen.  
 
Diese Ergebnisse entsprechen weitestgehend denen der zuvor durchgeführten 
Studien mit PFC. SFA haben gegenüber PFC den Vorteil, verschiedene 
Pharmaka binden zu können. Weitere Untersuchungen sollten nun folgen, um 
zu zeigen, ob sich Medikamente mittels SFA transtracheal applizieren lassen.  
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